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生医科学研究所に改組・転換された．   
改組・転換に伴い，胸部疾患研究所の臨床系分野の一部と研究所附属病院は，大学院医学研  






（1）教 員 （平成13年1月1日現在）  
区  分   教  授   助教授   助  手   計   
定 員   18（2）〈1〉   16（1）   5   39（3）〈1〉   
（）は国内客員で外数  
〈 〉 は外国人客員で外数  
（2）大学院生・研修員・研究生 （平成13年1月1日現在）  
大 学 院 生   研 修 員   研 究 生   外国人共同研究者   
59   3   21   2   
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組織再生応用分野   





庶務掛   
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輸送され，ユビキチン・プロテアソ，ム系によって分解される．これをERAD（ER－aSSOCiated degradation）と  
呼ぶが，糖蛋白質はERADにまわされるために，マンノースが9個から8個にまでトリミングされる必要がある．  
EDEMはこのマンノース8型のmal－folded糖蛋白質のみを認識し，ERADへと導くのに必須の蛋白質であるこ  












CCT抗体価が健常人より有意に高いことも明らかにした．   
Thema］OrtOPICSintheDepartmentofMolecular andCellular Biologyis tostudy thestressrespon声e  
andtheregulationandfunctionofmolecularchaperone／stressproteins．Wearefocusingmainlyonthreetop－  
icsinthisfield．   
WefoundandclonedthegeneofanovelstressproteinHSP47whichresidesintheendoplasmicreticulum  
（ER）actingas a collagen－SPeCific molecular chaperonein thepathway ofcollagen biosynthesis，PrOCeSSing  
andsecretion．HSP47specificallyandtransientlybindstovarioustypesofcollagenintheER．In addition to  
the binding specificity to collagen，the expression of HSP47is always closely correlated with those of  
collagensduringthenormaldevelopmentofmouseembryoaswellasinthepathophysiologlCalconditionsin－  
cludingliverandrenalfibrosis．   
Wehavesucceededinmakingknockoutmicelackingh＄P47gene，Whichresultedincausingtheembryonicle－  
thalityatlO．5dpcinhqp47／‾homozygoticmice．Inthesehomozygoticmice，thematurationoftypeIcolla－  
genwas abnormaland theimmatureform of procollagen accumulatedin the tissues・Collagen fibrilsin  
mesenchymaltissueswerehardly observedinhomozygous mice．The processlng OftypeIV proco11agen was  
alsoimpaired，and basement membranes were discontinuously disrupted between the epithelialand  
mesenchymaltissues．Thisisthefirstfindingrevealingthattheknockoutofachaperoneproteincausestheab－  
normalitylnmOlecularmaturationofitssubstrate．Wearenowunderinvestigationonthemechanismofbase－  
mentmembranebiogenesisusingknockoutmiceand／orembryoidbodiesusinghsp47－／－EScells．   
ThesecondprojectinourlabisthestudyofanovelER－reSidentstressprotein，EDEM，Whichwas found  
andclonedby NobukoHosokawainourlab．Thequalitycontrolmechanismin the endoplasmic reticulum  
（ER）discriminatescorrectly foldedproteins from misfoldedpolypeptides and determines their fate．Once  
theproteinssynthesizedintheERareterminallymisfolded，theyareretrotranslocatedfrom theER and de－  
gradedbythecytoplasmicproteasome，ameChanismknownasER－aSSOCiateddegradation（ERAD）・Wehave  
Cloned the Edem cDNA，a mOuSe gene enCOding a putative typeIItransmembrane proteinin the ER・  
ExpressionofEdemmRNAwasinducedbyvarious types ofER stress・WhiletheluminalreglOnOfEDEM  
hassomesimilaritytoClassIα－mannOSidasesinvoIvedinN－glycanprocesslng，EDEMproteindidhothaveen－  
Zymaticactivity．0verexpressionofEDEMinhumanembryonickidney293cells accelerated thedegradation  
Ofmisfolded aトantitrypsln，and EDEM bound to this misfolded glycoprotein・These data suggest that  
EDEMisdirectlyinvolvedinERAD，andpossibly targetsmisfoldedglycoproteinstodegradationinanN－  
glycandependentmanner．   
ThethirdprojectinourlabisontheexpressionandfunctionofcytosolicchaperoninCCT（chaperonin  
生体機能学研究部門   
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COntainingt－COmPlexpolypeptidel），WhichismailyconductedbyHiroshiKubotainourlab・CCTisamolecu－  
1archaperonethatactsintheeukaryoticcytosol，andisknowntoassistinthefoldingof actin，tubulin and  
otherproteinsinthepresenceofATP．CCTcomplexcontains16subunitsandhasadoubleringstructurewith  
8－foldrotationalsymmetry．EightsubunitspeciesofCCTarecommonlyfoundinmammaliansomaticcells・  
WefoundthatCCTis upregulated bychemicalstress，and that proteasome－ubiquitin systemisinvoIvedin  
the degradation of CCTin the cell．We dlso found that autoantibody titers against CCTin rheumatic  
autoimmunediseasepatientsaresignificantlyhigherthanthoseinhealthycontrol，and that that expression  
oftheg・eneenCOdingCCTalphasubunitisregulatedbytranscriptionfactorsZNF143andZNF76．  
【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文   
N．Nagai，M．Hosokawa，S．Itohara，E．Adachi，T．Matsushita，N．Hosokawa＆K．Nagata：Embryoniclethal－  
ityofmolecularchaperoneHsp47knockoutmiceis associatedwith defectsincollagenbiosynthesis．）．  
CellBiol．150（6）：1499－15052000．   
T．Koide，A．Aso，T．Yorihuzi，＆K．Nagata：ConformationalrequlrementSOfcollagenouspeptidesforrecog－  
nitionbythechaperoneproteinHSP47．J．Biol．Chem．275（36）：27957－279632000．  
S．Yokota，MKitahara＆K．Nagata：Benzylidenelactam compound，KNK437，a nOVelinhibitor of acqulSi－  
tion of thermotolerance and heat shock proteininductionin human colon carcinoma cells．Cancer  
Research60：2942－29482000．   
N．Hosokawa＆K．Nagata：Procollagenbinding to bothproly14－hydroxylase／protein disulfideisomerase  
andHSP47withintheendoplasmicreticulumintheabsenceofascorbate．FEBS．Letters．466（1）：19－25  
2000．   
H．Karahashi，K．Nagata，K．Ishii＆H．Amano：Aselectiveinhibitorofp38MAP kinase，SB202190，induced  
apoptotic celldeath of alipopolysaccharide－treated macrophag・e－1ike cellline，J774．1Biochim．  
Biophys．Acta1502：207－2232000．  
A．Nakai，M．Suzuki，M．Tanabe：Arrestofspermatogenesisinmiceexpressing・anaCtiveheatshocktranscrip－  
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s．Yokota，D・Hirata，S・Minota，T・Higashiyama，M・Kurimoto，H・Yanagi，T・Yura and H・Kubota：  





0．Matsushita，T・Koide，R・Kobayashi，K・Nagata＆A・Okabu：Substrate recognition by the Collagen－  
bindingDomainofClostridiumhistolyticumClassICollagenase．］．Biol．Chem．（Inpress）  
M．Kikuchi，C．Takeda，Y．Tsujimoto，S．Asada＆K．Nagata：AsinglechainFvfragment2A3specificforna－  








N．Hosokawa，Ⅰ，Wada，K．Hasegawa，T．Yorihuzi，L．0．Tremblay，A．Herscovics＆K．Nagata：A novelER  
α－mannOSidase－1ikeproteinacceleratesER－aSSOCiateddegradation．EMBORqports（Inpress）  
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㊥学会等の講演㊥   
1）学会・研究会発表  
A・Nakai，M・Suzuki，M・Tanabe：ArrestofspermatogenesisinmiceexpresslnganaCtiveheatshocktranscrlP－  
tion factorl・Cold Spring Harbor Meeting on Molecular Chaperone＆the Heat Shock Response  
（2000．5．3－7ColdSpringHarbor）  
N・Hosokawa，Ⅰ・Wada，K・Hasegawa，T．Yorihuji，and K．Nagata：Molecular clonlng Of a mouse  
endoplasmicreticulumproteinsimilartoa－mOnnOSidase，WhichisinducedbyERstress・Cold Spring  
HarborMeetingonMolecularChaperone＆theHeatShockResponse（2000．5．3－7ColdSpringHarbor）  
H・Kubota，S・Yokota，H・Yanagl，andT・Yura：ExpressionandfunctionofcytosolicchaperoninCCTinmam－  
malian cells・Cold Spring Harbor Meeting on Molecular Chaperone＆the Heat Shock Response  
（2000．5．3－7ColdSpringHarbor）  
大橋誠治，山本靖彦，永田和宏，高橋利和，安部秀斉，岡本 宏，山本 博，土井俊夫：糖尿病性腎症モデルにお  
けるコラーゲン特異的シャペロン蛋白HSP47の発現増強とその抑制．腎臓病学会（2000．5．1ト13 名古屋）  
久保田広志，横田伸一，柳 秀樹，由良 隆：細胞質シャペロニンCCTのプロテアソーム依存的分解．第73回日  





進する．第53回細胞生物学会大会（2000．10．30－11．2 福岡）  
久保田広志，横田伸一，柳 秀樹，由良 隆：細胞質シャペロニンCCTの細胞周期に依存した発現と機能の制御．  
第53回細胞生物学会大会（2000．10．30－11．2 福岡）  
内藤素子，細川陽子，久保田広志，澤田正樹，永田和宏：コラーゲン特異的分子シャペロンHSP47のケロイドに  
おける発現上昇．第53回細胞生物学会大会（2000．10．30－11．2 福岡）  
渡遽芳彦，頼藤徹也，細川暢子，野崎和彦，橋本信夫，永田和宏：マウス神経膠細胞に特異的に発現するコラーゲ  
ン様タンパク質の解析．第53回細胞生物学会大会（2000．10．30－11．2 福岡）  
佐藤啓二，蓬田健太郎，和田崇之，頼藤徹也，西宗義武，細川暢子，永田和宏：精巣と卵巣に特異的に発現するマ  
ウス新規コラーゲン様タンパク質COしTOの解析・第53回細胞生物学会大会（2000．10．30－11．2 福岡）  
内藤素子，細川暢子，久保田広志，西宗義武，澤田正樹，白根博文，田中敏憲，永田和宏：Ⅰ型，Ⅲ型コラーゲン  
と分子シャペロンHSP47のケロイドにおける発現上昇．第5回臨床ストレス蛋白質研究会（2000．11．25  
生体機能学研究部門  －8－   
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東京）  
久保田広志・柳 秀樹，由良 隆，永田和宏：マウス細胞質シャペロニンサブユニット遺伝子Cctdの転写制御機   
．構．第23回日本分子生物学会年会（2000．12．13－16 神戸）  
佐藤啓二， 蓬田健太郎，和田崇之，頼藤徹也，西宗義武，細川暢子，永田和宏：精巣・卵巣特異的に発現する新規  
コラーゲン様タンパク質COL－TOの解析．第23回日本分子生物学会年会（2000．12．13－16 神戸）  
2）特別講演・シンポジウム等  
永田和宏：分子シャペロンHSP47の動態と機能．CREST公開シンポジウム「生体防御のメカニズム」一細胞分  
子動態と生体機能－（2000．1．17 東京）  




ム未来開拓「再生医工学」生体組織工学プロジェクト（2000．3．23 吹田）  
K．Nagata：SubstraterecognitionbyHSP47anditspossibleTunctionsin the collagen biosynthesis・Work  






須である．マトリックス研究会シンポジウム（2000．5．23－24 東京）  
永田和宏：コラーゲン特異的分子シャペロンHSP47の機能と線維化疾患．第5回東京肝臓シンポジウム  
（2000．5．27 東京）  
永田和宏：分子シャペロン．文部省特定領域研究「神経細胞死制御」ワークショップ（2000．6．27 軽井沢）  
久保田広志：細胞質シャペロニンCCTのサブユニット構成比変化を伴うシャペロニン機能変化 日本生物物理物  
理学会第38回年会（2000．9．13 仙台）  
永田和宏：分子シャペロン．秋田大学医学部特別講義（2000．10．4 秋田）  
永田和宏：分子シャペロンによる蛋白質の品質管理．秋田大学医学部大学院特別セミナー（2000．10．4 秋田）  
細川暢子，和田郁夫，長谷川聖高，頼藤徹也，永田和宏：小胞体関連分解（ERAD）を促進する小胞体α－mannOS  
idase様蛋白質の機能解析．第73回日本生化学学会大会（2000．10．11T13 横浜）  
久保田広志：細胞質シャペロニンCCT複合体のサブユニット種特異的発現変化による機能制御．特定領域研究  
「分子シャペロンによる細胞機能制御」若手ワークショップ（2000．12．1下呂町）  
生体機能学研究部門   
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生体微細構造学分野  
Departmentof UJtrastructuralResearch  
【研究概要】   
本研究分野では以下のような研究を行っている．  









害組織における発現について検討する．  （文責 鈴木）   
遺伝子の転写調節機構に関する研究 転写調節の重要な一過程であるPausedpolymeraseの成立過程の解析を  
中心に研究を展開している．本年度は，主に以下の点で成果を得た．  
1．Pausedpolymeraseが観察される代表的な遺伝子であるショウジョウバエhsp70遺伝子の転写制御領域に種々   
の変異を導入して解析したところ，TATA及びDPE領域がその成立に重要であることを明らかにした．クロマ   
チン構造も含めた状況下での遺伝子の動態を観察するため，現在トランスジ ェニックフライを作成中である．  
2．ショウジョウバエHSP70遺伝子は，その道伝子の転写調節領域に，GAGA因子結合領域を持っ．クロマチン   
のリモデリング因子として働くGAGA因子は，ショウジョウバエ中でpausedpolymeraseの成立に重要な働き   
をするが，tranSienttransfectionを用いたserhiinvivoといえる状況で解析し，転写そのものに関与している   
ことを明らかにした．GAGA因子の各機能ドメインを単独で働かせたところ，Qrichドメインにその主たる活   
性があり，その機能は転写の初期過程への関与であることを明らかにした．  
3．新しい解析方法として，RNAaptamerの導入を図っている．アプクマーは，機能を持っRNA分子のことで，   
高次構造によって，特定の物質に対して結合し，抗体や酵素のように種々の機能を発揮する．この分子を用いる   
ことにより，初期転写複合体におけるTBP（TATA結合因子），TAF60（DPEに結合すると思われる因子）の   
機能の解析を試みている．  （文責 平芳）  
In this department the followlng Studies arein progress．  
Transdifferentiation ofalveolar epithelialcells The modulation of expression of glucosamlnylN－  
deacetylase／sulfotransferase（NDST）mRNA by protein kinaseinhibitors was studiedin cultured rat  
typeIIepithelialcells・Herbimycin A markedlyincreased the expression of NDST mRNAin cells cu1－  
tured at high density and this elevation was completely blocked by simultaneous addition of a  
PrOteaSOmeinhibitor，1actacystin or MG132・Lithium chlorideinhibited the NDST expressioninduced by  
herbimycin A orinducedinlow dnsity culture・Beta－Catenin was upregulatedinlow denslty Culture，  
生体機能学研究部門  
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bothatthemRNAandproteinlevel，eSPeCially，intheinsolublefractioninthelatter・Theseresultssug－  
gestedsomerelationofb－Cateninto theexpressionofNDSTand typeIIcellspreading・Theexpressi？n  
。fNDSTinnormalandpathologicaltissuesistobestudiedimmunohistochemica11y・   
Mechanism of gene transcription Understanding of preinitiaion complexis a mostimportant step  
tounderstand the whole transcriptlOn・We focused onPaused polymerasewhich showus a frozen struc－  
tureofpreinitiationcomplex・OurrecentdatasuggestedimportanceofTATAandDPEelementinapro－  
moterinestablishment ofpaused polymerase・Weintroduced a new methodology“aptamer”for detail  
analysesofpreinitiationcomplex・Aptameris an RNA molecule with function such as binding ability  
to other molecule，enZymatic activity and so on・Employment of aptamer as a toolfor dissecting com－  
plex would provide aninnovative method・As a first approach，We are Selecting aptamer against to  
TBP bind to TATA and TAF60bind to DPE・These aptamers willshow us the architecture of that com－  
plex・Another progress occurredin the analysis of GAGA factor（GAF）・GAFis wellknown as a  
chromatin－remOdeling factor・Our study reveled that GAF acts as a transcription activator andits acti－  
vationdomainislocateinQrichdomain．GAFcanbindRNApolymeraseIIdirectly，butwecan’tunder－  
stand themeanlngOf this phenomenon・Our resultglVeS aClue to revealanotherfunction of GAFin a  
process of transcriptio血・  
【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文  









Hosokawa，M．，Higuchi，K：Wild type apoA－IIgene does not rescue Senescence－aCCelerated mouse  
（SAMPl）fromshortlifespanandacceleratedmortality．］．Gerontol．55A：B432“439，2000・  




生体機能学研究部門   ー11－  
A几mJαg属（pOrと 2βββ  
㊥学会等の講演㊥   
李 中原，鈴木康弘：培養肺胞Ⅱ型上皮細胞におけるへバラン硫酸（HS）－N一硫酸転移酵素（NST）の発現と制  
御．第40回日本呼吸器学会総会（2000．3．23．広島）  
長内和弘，土原千春，石垣昌伸，岡田恒人，南部静洋，佐久間勉，栂 博久，高橋敬治，大谷信夫，鈴木康弘：新  
合成サーファクタントプロテインーB（SP－B）の肺胞Ⅱ型上皮細胞における輸送経路の検討．第40回日本  
呼吸器学会総会（2000．3．22．広島）  











長内和弘，土原千春，鈴木 智，岡田恒人，南部静洋，佐久間勉，栂 博久，高橋敬治，大谷信夫，鈴木康弘：肺  
胞Ⅱ型上皮細胞における新合成サーファクタントプロテインpB（SP－B）の輸送経路．第36回日本界面医  
学会（2000．10．14．金沢）  





DepartmentofExperimentaf Pathology  
【研究概要】   
（1）免疫寛容の基礎的研究   
正常な免疫系は，非自己抗原に対して免疫応答を示すが，正常自己構成成分に対しては応答しない．このよう  
．な免疫自己寛容の基礎的メカニズム・およびその破綻としての自己免疫病の原因・発症機構を研究してし，、る・こ   
れまでに，制御性丁細胞が自己反応性丁細胞の制御に重要であり，その機能異常により自己免疫病が発症しうる   
ことを示した．現在，制御の分子的基盤を解析している．本年度，制御性丁細胞をT細胞クローンとして試験管  
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内で維持できる条件を見い出し，複数のT細胞クローンについてその機能を解析した．それらは，T細胞抗原レ   
セプターおよび副刺激分子CTLA－4を介する刺激を受けると，他のT細胞の活性化・増殖を細胞接触性に強力   
に抑制すること，一方制御性丁細胞自体は刺激に対して増殖反応を示さない，いわゆるアナジーの状態にあり，   
この状態を破ると同時に抑制能も失われること，および，制御活性は抗原提示細胞上での細胞間相互作用により   
発揮されることを示した．さらに，胸腺における制御性丁細胞群の産生機構を解析した結果，胸腺ストローマ細   
胞上に発現するCD40分子を欠損させれば，T細胞分化・選択機構の変化から制御性丁細胞の産生を減少させう   
ること，その結果として自己免疫病を惹起できることを示した．また，制御性丁細胞による抑制に関与する分子   
をモノクローナル抗体を作製し解析を進めた結果，我々がDTA－1分子と名づけた分子の架橋により抑制活性が   
失われること，またDTA－1分子を発現するT細胞群を除去すると激しい自己免疫病が発症することを見い出し   
た．現在，DTA－1をコードする遺伝子のクローニングを進めている．  
（2）腫瘍免疫，移植免疫の基礎的研究   
癌患者の腫瘍反応性リンパ球が認識する腫瘍抗原の多くは正常自己抗原である．即ち，腫瘍免疫の一部は自己   
免疫と捉えることができる．制御性丁細胞（上述）に特異的なモノクローナル抗体を生体内投与することにより，   
制御性丁細胞（上述）を一定期間除去すれば自家腫瘍に対して有効な免疫応答が誘導できるとの結果を昨年報告   
した．本年，この腫瘍免疫誘導機構を解析し，制御性丁細胞除去によりまずナチュラルキラー細胞が誘導され，   
続いて腫瘍特異的キラーT細胞が誘導されるとの結果を得た．さらに，制御性丁細胞の減少している間に接種さ   
れた自家腫瘍に対して免疫が成立した．また，制御性丁細胞に発現するCTLA－4分子の阻害によっても腫瘍免   




なT細胞群は試験管内でリンパ球混合反応を強力に抑制し，生体投与により移植皮膚片の拒絶を抑制し，長期間   
の移植片の生者が可能であった．この結果は，免疫自己寛容機構を操作し，移植臓器に対する安定・安全な免疫   
寛容を誘導できる可能性を意味する．  
（3）新しい動物モデルを用いた慢性関節リウマチ（リウマチ様関節炎）の原因・発症機構の研究   
免疫病理学的にヒトのリウマチ様関節炎と酷似する慢性関節炎を自然発症するマウスモデルを確立し，その原   
因・発症機構を解析している．この関節炎は，正常関節抗原を認識・攻撃するT細胞による自己免疫性関節炎で   
ある．その原因は，常染色体劣性遺伝を示す単一遺伝子の異常である．昨年，この原因遺伝子の染色体上での位   
置を決定し，遺伝子の位置クローニングを進め，候補遺伝子を同定した．遺伝子の構造解析から一塩基突然変異   
が原因と考えられた．現在，同遺伝子の正常型を発現するトランスジェニックマウスを作製し，関節炎発症を阻  
▲止できるか検討している．同時に，ヒトの慢性関節リウマチ患者の一部に同様の遺伝子変異がみられるか検討し   
ている．   
Thisdepartmentstudies：（i）thecellularandmolecularbasisofimmunologicself－tOleranceandtheetio－  
Pathologyofautoimmunedisease；（ii）thestrategyforelicitingeffectiveimmuneresponsestoautologous  
tumorcells，OrinducinglmmunOlogictolerancetoorgan transplants，by manlPulating the mechanism of  
immunologicselfqtolerance；and（iii）thecauseandpathogeneticmechanismofrheumatoidarthritis．   
Oneaspectofimmunologicself－tOlerance（i．e．，immunologicalunresponsivenessofthenormalimmune  
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SyStemtOnOrmalself－COnStituents）ismaintained by aT celトmediated dominantcontrolof self－reaCtiveT  
Cells・WeshowedthateliminationofaT－CellsubpopulationexpressingCD25，Whichconstitutes5－10％ofthe  
PeripheralCD4＋Tcellsandlessthanl％ofCD8十Tcellsinnormalindividuals，elicitsvariousautoimmunedis－  
easesimmunopathologically similar to human counterparts（e．g．，insulin－dependent diabetes mellitus，  
autoimmunethyroiditis，andautoimmunegastritiswithperniciousanemia）．Recentfunctiopalcharacteriza－  
tion of thisimmunoregulatory CD25＋4＋’T－Cellpopulation revealed thatit potently suppressed the  
activation／proliferationofotherTcellsinacelltocellcontactmanneronantigen－PreSentingcellswhen  
thepopulationwasstimulatedthroughtheT－CellantigenreceptorandCTLA－4，aCO－Stimulatorymolecule，al－  









munityinvivoandinvitrowouldhelptodeviceeffectiveimmunotherapyforcancerinhumans．   
Wearealsoinvestigatingthecauseandpathogeneticmechanismofrheumatoidarthritis（RA）byanalyz－  
1ng a mOuSemOdelnewly establishedin our department．We showed that the arthritisin this modelwas  
autoimmuneandmediatedby CD4＋self－reaCtive T cells，and that thecauseof arthritis was an autosomal  
rescessiveabnormalityofaslnglegene・Wehaverecentlyidentifiedtheresponsiblegeneanditsstructuralab－  
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山崎小百合，清水 淳，西岡 清，坂口志文：制御性CD25＋CD4＋T細胞の操作による腫瘍免疫の誘導．第30回日  
本免疫学会（2000．11．14－16 仙台）  
丸山 聡，饗場祐一，樋口哲也，坂口教子，坂口志文，鍔田武志：SKGマウスのRA様関節炎におけるB細胞の  
関与．第30回日本免疫（2000．11．14－16 仙台）  
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1．生体組織の力学的適応変形に関するシミュレーション   
生体組織の力学的特性の解明を基本として，特に骨のモデリングならびにリモデリング現象など生体組織の力   
学的合理性の適応変形過程などについて数値シミュレーションを行っている．その結果，等応力分布あるいは等  
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歪エネルギ密度分布などの制約関数に従って，各種骨組織の形態が形成されていることが示唆され，この制約の   
下に，生体組織と力学的に調和する人工歯根のデザインの創生を試みている．  
（工業技術院名古屋工業技術研究所との共同研究）  
2．人工歯根周囲における歯根膜の再生   
現在の人工歯根は，天然歯根のように歯根膜を持たず，直接顎骨に固定させるので，岨囁時の動的荷重が緩衡   
されず顎骨に伝わる．その結果，歯槽骨に過大な応力が発生して骨吸収が起こり，ゆるみが生じる危険性が高い．   
そこで，チタン製人工歯根をポリマーで被覆し，表面処理により細胞接着性タンパク質であるコラーゲンを固定   
化し，さらにその上に歯根膜細胞を培養し，歯根膜の再生を図っている．  
3．MRE［astography（MRE）によるinvivo弾性率データの計測，解析および検証   
磁気共鳴弾性率計測法（MRE）は，MRIをベースとする新たな測定技術であり，これによる体内組織・器官   
の非侵襲性弾性率計測の手法を確立し，医療研究支援用の生体組織データベースを構築する．また触感デバイス   
を用いた人工現実感（VR）によるVRモデルシステムを開発している．  
（科学技術庁SensibleHumanProject：医学研究科医療情報部との共同研究）  
4．パラレルメカニズム岨噴口ポット   
歯科や外科領域での診断や手術では，人体構造の静的な位置情報だけでなく，動的な運動情報が予後を左右す   
る．運動情報をコンピュータに取り込むためにパラレルメカニズムを採用したの多関節アームを開発してきたが，   
さらに馬区動系を組み込んだパラレルロボットを開発し，個々の患者の口腔内模型を岨囁中に計測した顎運動情報   
に基づいて運動させるシステムを開発した．  （文部省科学研究費補助金）  
5．歯冠修復用高強度・高靭性ガラスセラミック材料と加圧成型システムの開発   
優れた生体適合性と従来の歯科用ポーセレンよりも3～4倍高い曲げ強度と破壊靭性値をもつDiopside系ガ   
ラスセラミック材料を開発し，900皮付近で加熱・加圧成型・結晶化するシステムなど加工性と審美性をも備え   
た新しい歯冠修復用材料を研究してきており，臨床試験の最中である．  （文部省科学研究費補助金）  
6．新しい生体材料としてのマグネシウム合金の開発  
生体必須のミネラルであり，比強度がもっとも高い金属の一つであるマグネシウムは，体液中でアパタイトの   
沈着が速やかであり，新生骨との結合と転化に優れた特性を有することを見出しており，生体材料とくに人工骨   
用材料としての応用を目指している．  （新エネルギー・産業技術総合開発機構助成金）  
7．人工関節軟骨・人工椎間板などの医療用ハイドロゲル  
関節軟骨が持っ優れた力学的特性を具備した人工関節軟骨材を開発することにより，関節の病変部のみを置換   




する異物反応が問題となっている．そこで，物理的な改良法により最終成形物に分子配向と結晶面配向を導入す   
ることにより，耐摩耗性の改良を試み，良好な結果が得られている．  
9．生体組織と材料の衝撃吸収特性など力学的物性の測定ならびに解析   
衝撃解析シミュレーションや生体を模した頚部モデルによる追突実験から，鞭打ち損傷の発生メカニズムを解  
明し，安全で快適な自動車シートの開発を試みている．  （運輸省AdvancedSafetyVehicleProject）  
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10．ポリフェノールによる細胞増殖制御と生体組織の長期間保存   
緑茶ポリフェノールが種々の動物細胞の増殖を制御でき，細胞に対する無毒性の睡眠剤であることを見いだし   
た．また，冬眠覚醒後ほぼ100％の細胞が増殖を再開することを明らかにした．更に，ラットの膵島や大動脈が   
体温で数ヶ月間も保存でき，他のラットへの移植後に正常に数ヶ月問生存することも確認した．現在，ポリフェ   
ノールを用い他の組織，例えば，ブタ膝関節軟骨，モルモット歯根膜，及び家兎角膜等に対する長期間保存の検   
討も行っており，良好な結果が得られている．  
11．骨格筋収縮エネルギを利用した人工心臓駆動システム（筋肉の力学モデルの構築）   
患者自身の筋肉を馬区動力に用いる「骨格筋ポンプ」と呼ばれる新しいデバイスの開発を目的としている．広背   
筋と胸膜の問にバルーンを挟み込み，広背筋に電気刺激を与えて収縮させ，その収縮力を人工心臓の駆動力とし   
て有効に利用する．  （医学研究科心臓血管外科学講座との共同研究）  
12．生体形態計測システムと手術シミュレーション（顎変形症治療計画支援システム）   
顎変形症手術に際しては，患者と術者とが術式の定量的検討と術後の校合機能と顔貌の改善予測情報を確認し   
て（informedconsent），望むtとが極めて重要である．3次元画像を多用した，治療計画支援のためのシステ   
ムを開発している．  （医学研究科口腔外科学講座との共同研究）  
1・SimulationofBiomechanicalAdaptationProcessoftheLivingTissues．  
Numericalsimulationsare carried out especially on the modeling and remodeling phenomena of the  














mentofthelivingtissueandorganinvivo・Databaseconstructionforthemedicalresearch support，1and  
Virtualreality（VR）systemusingthehapticdeviceareinvestigated．（SensibleHumanProjectsponsoredby  
theScienceandTechnologyAgency：JointResearchwithMedicalInformationDivision，KyotoUniversity）  










Diopsideglassceramicsisknownas biocompatibility．Moreover，Wehavebeendeveloplngtheceramics  
t。have3and4－foldhigherthestrengthandtoughnessthantheuseddentalporcelains・Thecrystallizationsys－  
temwith heating and pressure moldingis developed and nowis running a clinicaltrial・（Supported by  
MinistryofCulture，ScienceandEducation）  
6．Developmentofmagnesiumalloysasbiomaterials．   
Magnesiumoffersseveraladvantagessuchaslowdenslty，highspecificstrengthtoweightratio，gOOd  
castability，nOn－tOXic．Moreover，magneSiumisanessentialelementinhumanbody．Thepresentstudyiscar－  
riedout to evaluate magnesiumin medicaland dentalapplications and to examineits corrosion behavior．  
（SupportedbyNewEnergyandIndustrialTechnologyDevelopmentOrganization）  
7．NewArtificialArticularCartilageandIntervertebralDisk．  
Developmentoftheartificialcartilage andintervertebraldiskis necessaryln Order to recover support  
andmobilitysimultan60uSlyinjointsandspinewhichreceived thedamage．Weexaminedthepossibilityof  
theapplicationofpolyvlnylalcoholhydrogelwhichcancontrolthemechanicalstrengthby the change of  
water content andis excellentin the biocompatibility．It replaces onlylesion part andleaves the sound  
subch．ondralbone．Thehighstrengthandhighelasticmodulusofthepolyvlnylalcoholhydrogelnewly devel－  
opedinthisdepartmentispromislngaSartificialarticularcartilageandintervertebraldiskmaterial．  
8。PolyethyleneforArtificialJointswithHighWearResistance．   
ThewearparticlesofpolyethyleneareproducedbythefrictionbetweenthemetalandUHMWPEwhenar－  
tificialjointusedforthelongterm．Itisknown that the osteolysIS OCCurSby forelgnbody granulation tis－  
SueWhichthewearparticleinduces．Thedevelopmentofnew UHMWPE for artificialjoint which controlled  
SuPerStruCturebythecrystallizationundermolecularorientationisbeingtriedinordertoimprove abrasion  
resistanceofUHMWPE．  
9．MeasurementandAnalysisofImpactEhergyAbsorptionoftheLivingTissuesandBiomaterials．   
Bycomputersimulationsandexperimentswithanatomicalcervicalmodelinrear－endcollision，thegenera－  
tionmechanism of thewhiplashin］uriesisclarified，andthedevelopmentofthesafe automobile sheetis  
beingtried．（AdvancedSafetyVehicleProjectsponsoredbytheMinistryofTransportation）  
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11．MechanicalAnalysis of theisometric Contraction of the SkeletalMuscles for an ArtificialHeart  
Support．（ConstruCtionofDynamicModeloftheMuscle）  
Ourdevelopmentofanewdevicecalled“skeletalmusclepump’’whichuses theLatissimusDorsimuscle  
forartificialheartdrivesystemuslngtheskeletalmusclecontractionhasbeeninvestigated．Aballoonisin－  
Sertedbetweenthemuscleandpleura，andanelectricstimulationisglVeninthemuscletocontract，andthe  
Shrinkage forceis effectively utilized as driving force of the artificialheart．（Joint Research with  
DepartmentofCardiovascularSurgery，KyotoUniversity）  
12・Morphometry System and Operation Simulation（Therapeutic Planning Support System forJaw  
Deformities）   
Inthejawdeformationdiseaseoperation，Patientsandsurgeonswouldliketoconfirmquantitativeevalua－  















Vinylalcohol）（EVA）・PartI・Introduction of CarboxylGroups andImmobilization of Collagen，  
JournalofBiomedicalMaterialsResearch，50（4）：512－517，2000．  
Fukuda，Y・，Takai，S・，Yoshino，N・，Murase，K・，Tsutsumi，S・，・Ikeuchi，K・，Hirasawa，Y・：Impact Load  
Transmission of the Knee－Influence of Leg Alignment and the Role of Meniscus and Articular  
Cartilage，ClinicalBiomechanics，15（7）：516L521，2000．  
松村和明，玄 丞休，中島直喜，彰 春岩，岩田博夫，堤 定美：歯根膜を有する人工歯根の開発 第1報 エチ  
レンービニルアルコール共重合体のチタンヘの接着と表面処理，歯科材料・器械，19（4）：361－366，2000．  
彰 春岩，堤 定美・松村和明，中島直喜，玄 丞休：歯根膜を有する人工歯根の開発 第2報 コラーゲン固定  
化エチレンービニルアルコール共重合体（EVA）へのヒト歯根膜由来細胞培養，歯科材料・器械，19（5）：  
464－469，2000．  




菅 辟生，大城 理，湊小太郎，松田哲也，太田 信，堤 定美，高橋 隆，岡本 淳，滝沢 修：MR  
Elastography法を用いた局所弾性率の計測と評価，MEDICALIMAGINGTECHNOLOGY，18（4）：385－  
386，2000．  
太田 信，津田裕子，東 高志，南部敏之，玄 丞休，堤 定美，今井麻紀，小森 優，松田哲也，高橋 隆，菅  
幹生，湊小太郎：生体軟組織の弾性率測定用標準物質としてのPVAゲルの開発と測定，MEDICAL  
IMAGINGTECHNOLOGY，18（4）：393－394，2000．  
箕浦哲嗣，坂井信幸，永田 泉，太田 信，津田裕子，堤 定美：低周波共振法による生体軟組織の粘弾性測定，  
MEDICALIMAGINGTECHNOLOGY，18（4）：395－396，2000．  
福田幸久，高井信朗，平澤泰介，吉野信幸，池内 健，吉田宏昭，堤 定美，村瀬晃平：膝関節の衝撃伝達機構に  
関する力学的研究（第2報）2次元有限要素法を用いて，日本臨床バイオメカニクス学会誌，21：205－210，  
2000．  
真多俊英，赤木将男，中村孝志，箕浦哲嗣，吉田宏昭，堤 定美：人工膝関節上腕骨コンポーネント周囲の応力解  
析〔第2報〕－上腕骨及び尺骨コンポーネント連結の有限要素モデルー，日本臨床バイオメカニクス学  
会誌，21：267…270，2000．  
細川元男，金 郁吉，福田幸久，高井信朗，吉野信之，堤 定美：有限要素報を用いたペテルス病の骨頭応力の解  
析，日本臨床バイオメカニクス学会誌，21：287－291，2000．  
村瀬声平，奥本泰久，堤 定美：多方向断面積層による三次元FEMモデルの形状精度向上化に関する研究，日本  
臨床バイオメカニクス学会誌，21：293－297，2000．  
太田 信，玄 丞休，妻 有峯，岡 正典，堤 定美，田遽裕貴，三好良夫：圧縮配向結晶化による超高分子量ポ  
リエチレン結晶の残留応力測定，日本臨床バイオメカニクス学会誌，21：319－322，2000．  
東 高志，南部敏之，土肥健二，太田 信，堤 定美，井上博志，林 浩二，伊藤 仁，真多俊博，久津木学：超  
高速MRIを用いた顎運動計測，日本臨床バイオメカニクス学会誌，21：489－495，2000．  
Mizunuma，M．，Yanai，A．，Tsutsumi，S．，Yoshida，H．，Seno，H．，Inoue，M．，Nishida，M∴Candog－ear forma－  
tionbedecreasedwhenanS－Shapedskinresectionisusedinsteadofaspindleskinresection？－Athree－  
dimensionalanalysis of skin surgery techniques uslng the finite element method－，Plastic and  
ReconstructiveSurgery，106（4）：845q848，2000．  
Yoshida，H．，Tsutsumi，S．：Experimentaland NumericalAnalyses ofWhiplash Motionsin Low－Speed  
Rear－EndCollisions，RussianJournalofBiomechanics，4（3）：24－32，2000．  
菅 幹生，湊小太郎，松田哲也，大城 理，千原図宏，太田 信，堤 定美，小森 優，高橋 隆，岡本 淳，滝  
沢 修：局所生体弾性率のMR Elastogarphy法を用いた計測と評価，MedicalImaging Technology，  
18（6）：769－776，2000．  




牛庵一康，中村孝志，岡 正典，玄 丞休，由良茂人，速水 尚，浦川隆史：犬大腿骨頭部分的表面置換術に於け  
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るstressshielding．日本臨床バイオメカニクス学会誌21：333－336，2000．  
森川将名，坂口一彦，岡 正典，玄 丞休，速水 尚，牛尾一康，中村孝志：PVA－Hの力学的特性に関する研究．  
日本臨床バイオメカニクス学会誌21：337－342，2000．  
卒石佳久，坂口一彦，岡 正典，由良茂人，玄 丞休，中村孝志：犬用人口椎間板の力学的特性評価（第2報）．  
日本臨床バイオメカニクス学会誌21：57－62，2000．  
久田祥博，速水 尚，児島忠倫，岡 正典，由良茂人，玄 丞休，中村孝志：人口椎間板の疲労強度特性 日本臨  
床バイオメカニクス学会誌21：63岬68，2000．  







Yoshida，H・，Tsutsumi，S・，Mizunuma，M・，Yanai，A・：Threedimensionalfiniteelement analysISOfskinsu－  
ture・Partl：SPindlemodelandS－Shapedmodifiedmodel，MechanicalEngineerlng＆Physics，22：481－  
485，2000．  
箕浦哲嗣，坂井信幸，永田 泉，堤 定美，太田 信，津田裕子，坂東利明：低周波共振法による生体軟組織の粘  
弾性測定．第44回日本学術会議材料研究連合講演会講演論文集，283－284，2000．  
2）著書  
堤 定美：インプラントの生体力学，先端医療シリーズ：歯科医学1．歯科インプラントの最先端，末次恒夫，松  
本直之（監修），先端医療技術研究所（東京）：95－103，2000．  
玄 丞休：最新先端接合技術．宮入裕夫編，NG豆，2000．  
3）総説  
堤 定美：歯科修復物とCAD／CAM：コンピュータの果たす役割，LifeSupportandAnesthesia，7（8）：805－  
807，2000．  
前田芳信，十河基文，石井和雄，村本睦司，堤 定美：有床義歯へのCAD／CAMの応用，QDT，25（11）：50－55，  
2000  
堤 定美，玄 丞休，彰 春岩，中島直喜，松村和明，井汲憲治：特別企画：人工歯根はどこまで天然歯根に近づ  
けるか？q人工歯根周囲の歯根膜再生－，QuintessenceImplantology7（6）：13－22，2000．  
玄 丞休：生体吸収材料による組織再生．BOUNDARY16：13r19，2000．  
玄 丞休：耐摩耗性に優れた人工関節摺動部材の開発（その1）．高分子加工49：386－392，2000．  
玄 丞休：耐摩耗性に優れた人工関節摺動部材の開発（その2）．高分子加工49：449－458，2000．  
喜多敏夫，玄 丞休：機械的特性に優れた人口関節ポリエチレン．工業材料48：103－106，2000．  
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㊥学会等の講演㊥   
1）学会・研究会発表  
M．Suga，T・Matsuda，J・Okamoto，K．Minato，S．Tsutsumi，T．TakabayashiSensible Human Projects：  
HapticModelingandSurglCalSimulationsBasedonMeasurementsofPracticalwithMRElastography－  
Measurement of Elastic Modulus The8th AnnualMedicine Meets VirtualReality2000・1・27－29，  
NewportBeach，USA  
堤 定美，玄 丞休，南部敏之，高橋 隆，松田哲也，小森 優，湊小太郎，管 幹生：SensibleHumanPrbject  
におけるMRElastography（MRE）によるinvivo弾性率測定医工学フォーラムー1999年度特別学術講  
演会－（2000．2．16，京都）  
太田 信，妻 有峯，玄 丞休，岡 正典，堤 定美：人口関節用UHMWPEの配向結晶化による耐摩耗性の向  
上．第20回バイオトライボロジシンポジウム（2000．3．11，京都）  
C．Peng，K・Matsumura，N．Nakajima，S．－H．Hyon，S．Tsutsumi：PDL CellCulture onto Collagerr  
Immobilized on Ethylene－CO－VinylAIcohoIFilms 78th GeneralSession of theIADR（2000．4．5－8，  
Washington，DC）  
M．Sekino，S．Tsutsumi，’T．Urabe，M．Fukuma，H．Minaki：New Development ofDIOPSIDE Glass－Ceramics  
forDentalRestractiveApplication78thGeneralSessionoftheIADR（2000．4．5－8，Washington，DC）  
M．Kutsuki，Y．Yamaguchi，K．Yoshitake：3－D Stress Distributionin TemporomandibularJOint during  
Clenching78thGeneralSessionoftheIADR（2000．4．5－8，Washington，DC）  
Y．Al．Abdullat，H．Kuwahara，C．Peng，S．Tsutsumi：Possibilities of Magnesium as a New Dental  
Biomateria178thGeneralSessionoftheIADR（2000．4．5－8，Washington，DC）  
松村和明，中島直喜，彰 春岩，玄 丞休：歯根膜を有する人工歯根の開発研究〔Ⅲ〕チタンとEVAの接着．第  
35回日本歯科理工学会（2000．4．27－28，東京）  
彰 春岩，松村和明，中島直喜，玄 丞休，堤 定美：歯根膜を有する人工歯根の開発研究〔Ⅳ〕人工歯根幕周囲  
への歯根膜細胞の3D培養．第35回日本歯科理工学会第35回日本歯科理工学会（2000．4．27－28，東京）  
平 雅之，中尾裕之，松本卓也，北原一慶，高橋純造，瀧 智弘，岡崎正之，玄 丞休，堤 定美：生体組織工学  
に関する研究（第2報）ラット骨髄由来細胞の急速培養と人工足場材料内での3次元培養・骨系分化の試み．  
第35回日本歯科理工学会（2000．4．27－28，東京）  
Y・Al．Abdullat，H．Kuwahara，S．Tsutsumi：MagnesiumandIts AlloysasNewDentalBiomaterials．第35  
回日本歯科理工学会（2000．4．27－28，東京）  
玄 丞休，堤 定美：射出成形用PMMA義歯床の開発第35回日本歯科理工学会（2000．4．27M28，東京）  
D・－H・Kim，W・Cui，K・Inoue，S－H・Hyon：Isolation of endothelialcellfrom rat aorta by easy explant  
method．第8回細胞療法研究会（2000．4．27－28，京都）  
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OnEhtylene－VinylAIcohoIFilmsSixthWorldBiomaterialsCongress（2000．5．15，20，Kamuela，Hawaii）  
M・Ohta，S－H・Hyon，Yu－B．Kang，S．Tsutsumi，M．Oka：WearResistanceandMechanicalPropertiesofa  
LightlyCross－1inkedUHMWPECrystallized under UniaxialCompression Sixth World Biomaterials  
Congress（2000．5．15－20，Kamuela，Hawaii）  
S－H・Hyon，M．Ohta，Yu－B．Kang，S．Tsutsumi，M．Oka：Structure and Properties of UHMWPE3－D  
Compressed for ArtificialAcetabular Cup．Sixth World Biomaterials Congress（2000．5．15q20，  
Kamuela，Hawaii）  
K・Ushio，M．Oka，S－H．Hyon，H．Fujita，S．Yura，T．Toguchida，T．Nakamura：Syntheticosteochondralcom－  




0・Ike，S・－H・Hyon，Y・Shimizu：Localchemotherapy using bioresorbable anticancer－drug－releaslng  
microspheres．SixthWorldBiomaterialsCongress（2000．5．15－20，Kamuela，Hawaii）  
S・Yura，M・Oka，S．－H．Hyon，S．C．Cui，P．Kumar，K．Ushio，T．Nakamura：Development of artificial  
intervertebraldiscuslnglmPrOVedpolyvlnylalcoholhydrogels・Sixth World Biomaterials Congress  
（2000．5．15－20，Kamuela，Hawaii）  
桧村和明，中島直喜，玄 丞休，彰 春岩，堤 定美，岩田博夫：歯根膜を有する人工歯根の開発－EVAとチ  
タンとの接着．第49回高分子年次大会（2000．5．29－31，名古屋）  
妾 有峯，太田 信，玄 丞休，堤 定美：超高分子ポリエチレンの酸化劣化による分子運動の変化．第49回高分  
子年次大会（2000．5．29－31，名古屋）  
太田 信，妻 有峯，玄 丞休，堤 定美，村上昌三，麹谷信三：人工関節用超高分子量ポリエチレンの配向結晶  
化による耐摩耗性の向上．第49回高分子年次大会（2000．5．29－31，名古屋）  
松村和明，玄 丞休，中島直喜，堤 定美，岡 正典，岩田博夫：PVA濃厚溶液のゲル化とその特性．第49回高  
分子年次大会（2000．5．29－31，名古屋）  
金 度勲，建 方興，井上一知，玄 丞休：ラット腹腔大動脈の体温での長期保存とその同種移植．第3回日本組  
織工学会（2000．6．30－7．1，広島）  
玄 丞休，金 度勲，荏 万興，井上一知：キトサンスポンジを用いた毛細血管再生の試み．繊維学会（2000．6．7  
－9，京都）  




玄 丞休，松村和明，中島直喜，彰 春岩，堤 定美：歯根膜を有する人工歯根の開発．第29回医用高分子シンポ  
ジウム（2000．7．24－25，東京）  
中尾浩之・平 雅之，松本卓也，高橋純造，玄 丞休，堤 定美：生体組織工学に関する研究（第3報）多孔質乳  
酸－e－カプロラクトン共重合体の諸性質．第36回日本歯科理工学会（2000．7，岡山）  
管 幹生，大城 理，湊小太郎，松田哲也，太田 信，堤 定美，高橋 隆，岡本 淳，滝沢 修：MR  
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Elastography法を用いた局所弾性率の計測と評価．第19回日本医用画像工学会（2000．8．3p5，大阪）  
太田 信，津田裕子，東 高志，南部敏之，玄 丞休，堤 定美，今井麻紀，小森 優，松田哲也，高橋 隆：生  
体軟組織の弾性率測定用標準物質としてのPVAゲルの開発と測定．第19回日本医用画像工学会（2000．8．3－  
5，大阪）  





ratisletsin the chitosan sponge・InternationalSymposium on Biomaterials and Drug Delivery  
Systems（2000．8．20－22Korea）  
D・－H・Kim，W・Cui，K・Inoue，S・－H・Hyon：Isolationofrat，sendothelialcellsbyeasyexplantmethodandrecon－  




岡 正典，玄 丞休，荏 寿昌，谷山和宏，藤田 裕，牛尾一康，中村孝志：人工椎間板の開発に関する研究（第  
6報）．日本整形外科学会（2000．8．）  
牛尾一康，岡 正典，玄 丞休，金 度勲，戸口田淳也，中村孝志：オポリフェノールによる関節軟骨保存に関す  
る研究．日本整形外科学会（2000．8．）  
伊藤 啓，石河正久，原田敏明，玄 丞休．絹不織布の生体適合性：第49回高分子討論会（2000．9．28，仙台市）  
今村敏之，沢井大輔，金元哲夫，玄 丞休：Uniaxialdrawingofpoly（し1acticacid）melt－CryStallizedfilms．  
第49回高分子討論会（2000．9．28，仙台）  
金 奉哲，玄 丞休，堤 定美，岩田博夫：ポリ乳酸の静水圧押し出し成形．第12年度繊維学会秋季研究発表  
（20000．10．5，桐生）  
堤 定美，玄 丞休，彰 春岩，中島直吉，松村和明：チタンインプラント表面における歯根膜再生の試み．第4  
回日本金属学会ハイパフォーマンス・バイオマテリアル学会（2000．10．6，東京）  
玄 丞休，彰 春岩，南部敏之，松村和明，堤 定美：歯根膜を有する人工歯根の開発研究〔Ⅴ〕歯根膜細胞の増  
殖コントロール．第36回日本歯科理工学会（2000．10．14－15，岡山）  
彰 春岩，堤 定美，野浪 亨，寺岡 啓，亀山哲也，神谷 晶，井汲憲治，杉浦 勉：アパタイト粒子圧入チタ  
ンインプラントの組織学的検討．第36回日本歯科理工学会（2000．10．14－15，岡山）  
東 高志，南部敏之，堤 定美，井上博志，林 浩二，伊藤 仁，久津木学：超高速MRIを用いた顎関節運動計  
測．第36回日本歯科理工学会（2000．10．14－15，岡山）  
南部敏之，堤 定美：パラレルメカニズムを利用した顎運動ロボットに関する研究（第1報）パラレルメカニズム  
の応用について．第36回日本歯科理工学会（2000．10．14－15，岡山）  
太田 信，玄 丞休，妻 有峯，堤 定美，村上昌三，麹谷信三：軽度に架橋した人工関節用UHMWPEの2D  
および3D配向結晶化高分子学会予稿集 49（6）：39（2000．9．27－29，仙台）  
松村和明，玄 丞休，中島直喜，堤 定美，岡 正典，岩田博夫：ポリビニルアルコール高濃度溶液のゲル化高分  
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子学会予稿集 49（6）：46（2000．9．27－29，仙台）  
Miho Oshiumi，TakeshiHonda，SadamiTsutsumi：BiomechanicalRamification forJoint Structure After  
ChangingofCondyle－FossaRelationship12thInternationalAlexandriaDentalCongress（2000．11．14－  
17，Alexandria，Egypt．）  
Sakayu Otsuka，TakashiHonda，Sadami Tsutsumi：Biomechanical AnalysIS for the Human  





高木順平，岡 正典，堤 定美，吉田宏昭，福田秀章，中村孝志，藤田 裕，牛尾一泰：Bioactive骨セメント使  
用におけるStressShieldingの研究〔第2報〕第27回日本臨床バイオメカニクス学会（2000．11．16q17，つく  
ば）  
真多俊博，赤木将男，中村孝志，中井隆介，堤 定美：人工肘関節コンポーネント周囲の応力解析〔第3報 連結  
モデルの冠状面における解析〕第27回日本臨床バイオメカニクス学会（2000．11．16－17，つくば）  
中井隆介，吉田宏昭，東 高志，堤 定美，久津木学，山口芳功，吉武一貞，井上博志，林 浩二，伊藤 仁：岨  
囁力による顎顔面骨のリモデリングのシミュレーション．第27回日本臨床バイオメカニクス学会  
（2000．11．16－17，つくば）  
久津木学，山口芳功，吉武一貞，中井隆介，吉田宏昭，東 高志，堤 定美，井上博志，林 浩二，伊藤 仁：力  
学的不均衡による顎顔面形態の変形についての3次元リモデリングシミュレーション．第27回日本臨床バイ  
オメカニクス学会（2000．11．16－17，つくば）  
後藤昌昭，久石正明，香月 武，村瀬晃平，堤 定美：デジタルインプラントによる補綴治療を行った下顎骨再建  
例の3次元有限要素法を用いた力学的研究．第27回日本臨床バイオメカニクス学会（2000．11．16－17，つく  
ば）  
妻 有峯，外山幸正，堤 定美，片山博生，青山栄一：スポーツによる頭部損傷低減に関する研究．第27回日本臨  
床バイオメカニクス学会（2000．11．16－17，つくば）   
東 高志，南部敏之，堤 定美，井上博志，林 浩二，伊藤 仁，久津木学：超高速MRIを用いた顎運動計測  
〔第2報 総頸動静脈血流と校合圧との関係〕第27回日本臨床バイオメカニクス学会（2000．11．16－17，つく  
ば）   
津田裕子，太田 信，岩田博夫，堤 定美，箕浦哲嗣，坂井信幸，永田 泉，坂東利明：共振強制振動法を用いた  
生体軟組織弾性率測定法の開発．第27回日本臨床バイオメカニクス学会（2000．11．16－17，つくば）  
堤 定美：顎顔面形態に関する4次元的・生体力学シミュレーション．京都大学霊長類研究所共同利用研究会  
（2000．11．24－25，犬山）  
S．－H．Hyon，F．Jin，S．Tsutsumi：Hydrostaticextrusion ofpolu（L－1actide）．The6thISBP and9th Annual  
BEPSMeeting（2000．12－16U．S．A．）  
S．－H．Hyon，M．Ohta，Y．－B．Kang，S．Tsutsumi，M．Oka：Effect of compressionratio on wear and material  
PrOPertiesofslightlycross－1inkedUHMWPEcrystallized under uniaxialcompression．Poly Millennia1  
2000（2000．12．12－17U．S．A．）  
生体機能学研究部門  ー26－   
血s亡i亡Uとe／orダro71亡孟er〟edねαJSc孟∽CeS  
2）講演・シンポジウム  
堤 定美：顎顔面におけるバイオメカニクス（特別講演）．中日本矯正歯科医会第25回総会（2000．4．19，名古屋）  




S．Tsutsumi：FineCeramics forMedicalandDentalApplications（InvitedLecture）10thIketaniConference  
（2000．6．26－30，軽井沢）  
堤 定美：曖合とリモデリングに関する生体力学的シミュレーション（招待講演）．顎顔面バイオメカニクス学会  
（2000．7．21－22）  
S．Tsutsumi：NewDentalBiomaterialsandSystemsDevelopedinOurDepartment（InvitedLecture）．12th   
InternationalAlexandriaDentalCongress（2000．11．14－17Alexandria，Egypt）  
堤 定夫：歯根膜を有する人工歯根の開発を目指して（特別講演）．大阪府病院歯科部長会（2000．12．9，大阪）  
生体機能学研究部門   －27－  




【研究概要】   
本研究分野では，軟骨・骨形成とその再生修復，組織血管化の分子機構の解明を主たるテーマとして，細胞レベ  
ルや分子レベルでの解析を行っている．現在の研究テーマは，以下の通りである．  
1．軟骨分化制御の分子機構に関する研究   
マウスEC由来ATDC5によりg花Uか0軟骨多段階分化モデルを構築し，軟骨分化を解析するスタンダードな   
系として国際的に用いられている．これを使って，1）幹細胞の高い自己複製能がFGFシグナルに支配されて   
いること，2）前駆軟骨細胞の分化進展がBMP－2／4とPTH／PTHrpシグナルによる正負の制御をうけている   
ことを明らかにした，さらに，幹細胞からの軟骨細胞形成の制御機構の解明に発展している．  
2．関節軟骨再生の分子制御機構   
上記の成果をわい正∝における関節軟骨全層欠損の再生修復誘導に応用した．その結果，欠損部内へのFG】P   
シグナルが骨髄由来の軟骨幹細胞の選択的遊走と自己複製に働いて，軟骨再生を誘導することを明らかにした．   
さらに・PTHシグナルが前駆軟骨細胞の分化を負に制御していることを示した．PTH受容休の発現解析から前   
駆軟骨細胞マーカーとしての役割を明らかにしている．  






に対する役割を検討している．   
ChM－1分子中の血管新生抑制機能ドメインを生  
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（文責 宿南）   
生体組織工学研究部門  




1．Regulatorymechanismofchondrogenicdifferentiation．   
Weprevious1ye占tablishedtheiT”itromodelofmultistepchondrogenicdifferentiationus壬ngmOuSeEC  




2．Regenerationoffull－thicknessdefectsofarticularcartilage．   
We applied the above modelfor the regulation of reparative responsesin full－thickness defects of  
articularcartilage，anddemonstratedthatthesupplyofFGFsignaldeterminedthecapacityofself－reneWal  
Ofchondroprogenitors・SupplementationofFGFinducedcartilagerepalrinthedefectcavities．In cotrast，  
PTH／PTHrPsingalinhibitedtheprogressionofcartilagedifferentiation．  
3・AngiogenesisinhibitorsinvoIvedintissue－SPeCificanti－anglOgenicbarriers．   
Cartilageisexceptibnallyanti－anglOgenicamongmesenchymaltissues・WeidentifiedananglOgeneSisin－  
hibitorincartilage，andtermeditchondromodulin－Ⅰ（ChM－I）．WedemonstratedthatChM－Iparticipatedin  
anglOgenicswitchingofcartilagephenotypeduringbone formation．Furthermore，We Showed that ChM－I  
WaSeXpreSSedinsomiteand notochord during early mouse development．For the determination of anti－  
anglOgenic functionaldomainin ChM－Ⅰ，biochemicalanalysIS Of recombinant proteinis also underway・  
Recently，WeClonedanewgenehavingananti－anglOgenicdomainhomologoustothatofChM－Ⅰ．Wenamed  
ittenomodulin（TeM），Sincethegenewasexpressedinatissuespecificmannerin dense connective tissue  
SuChastendonandligament．  
【業績目録】  





C・Shukunami，H・Akiyama，T・Nakamura，and Y・Hiraki：Requlrement Of autocrine slgnaling by bone  
morphogeneticprotein－4forchondrogenicdifferentiationofATDC5cells．FEBSLett．，469，83－87，2000  
Ⅰ・Yanagihara，M・Yamagata，N・Sakai，C・Shukunami，H・Kurahashi，M・Yamazaki，T・Michigami，Y・  
HirakiandK・Ozono：Genomicorganizationofthehumanchondromodulin－1genecontainlnga prO－  
moter reglOn Which confers the expression of reporter genein condrogenic ATDC5Cells．］．Bone  
Miner．Res．，15，421－429，2000  
生体組織工学研究部門   
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T．Takao，T．Iwaki，J．Kondo，and Y．Hiraki：Immunohistochemistry of chondromodulin－Iin the human  
intervertebraldiscswithspecialreferencetothedegenerativechanges．Histochem．J．，inpress，2000  
2）著書および総説  
Y．Hirakiand C．Shukunami：Chondromodulin－Ias a novelcartilage－SpeCific growth－mOdulatlng factor．  
PediatricNephrology，14，602L605，2000  
開 祐司：骨・軟骨再生と間葉系幹細胞システム，実験医学，18，449－455，2000  
開 祐司：コンドロモジュリンーⅠと血管新生制御，治療学，34，、384－387，2000  
宿南知佐，開 祐司：コンドロモジュリンーⅠ，血管と内皮，10，253－260，2000  
宿南知佐，開 祐司：コンドロモジュリンーⅠと腫瘍血管新生制御，分子がん治療，1，38－45，2000  
宿南知佐，開 祐司：軟骨組織における血管新生の負の制御，イラスト医学＆サイエンス『血管研究の最前線に迫  
る』，羊土社，pp．89－97，2000  
宿南知佐，開 祐司：血管形成制御因子，蛋白質核酸酵素，45，213ト2138，2000  
開 祐司，宿南知佐：血管侵入障壁としてのコンドロモデュリンーⅠ，医学のあゆみ，194，775－780，2000  
宿南知佐，開 祐司：軟骨形成とサイトカイン，実験医学，18，2161－2166，2000  
開 祐司：骨・軟骨形成における細胞分化と治療への応用，血液・免疫・腫瘍，5，373－377，2000  
開 祐司：軟骨幹細胞の分化制御と臨床応用，最新医学別冊「再生医学－21世紀の医学を展望する－」（中尾  
一和編），pp．257－266，2000  
㊥学会等の講演㊥   
1）学会・研究会発表  
TadashiHayami，Naoto Endo，Kunihiko Tokunaga，ChisaShuknnami，HiroshiHatano，HiroshiYamagiwa，  
HiroyukiKawashima，YujiHirakiand HideakiE．Takahashi：Reactive chondrogenesisinduced by  
chondrosarcoma－difference of chondromodulin－I（ChM－Ⅰ） mRNA expression between  





in rat osteoarthritic cartilage，The46th AnnualMeeting of the Orthopaedic Research Society  
（2000．3．12－15，Orlando）  
KojiIida，HirokiWatanabe，YujiHiraki，KaoriMitsui，JunKondo，and AtsumasaUchida：Prevention of  
生体組織工学研究部門  ー30－   
九s仁王亡uとe／orダro扉云er〟e（ブねαJSc王e乃Ceぶ  
bone metastasis by a new anglOgeneSisinhibitor，The46th AnnualMeeting of the Orthopaedic  
ResearchSociety（2000．3．12－15，Orlando）  
SherriWeissSachdev，UweH・Dietz，YusukeOshima，ElaW．Knapik，YujiHirakiand Chisa Shukanami：  
Clonlng and expression profile of the zebrafish chondromodulin－Igene，Cold Spring Harbor  
Sympodium（2000．4．26r30，ColdSpringHarbor）  
SherriW・Sachdev，Uwe H．Dietz，島佑介，Ela W．Knapik，開 祐司，宿南知佐：ゼブラフィッシュ  
Chondromodulir！－ⅠのcDNAクローニングと発現解析，日本発生生物学会第33回大会（2000．5．25v27，高知）  
工藤智志，水田博志，高木克公，開 祐司：関節軟骨修復過程におけるPTH／PTHrP受容体発現に関する免疫組  
織学的検討，第15回日本整形外科学会基礎学術集会（2000．9．28－29，京都）  
中馬東彦，水田博志，高木克公，開 祐司：関節軟骨全層欠損部の軟骨再生に及ぼすFGF－2投与期間の検討，第1  
5回日本整形外科学会基礎学術集会（2000．9．28－29，京都）  
大島佑介，本多淳一，開 祐司，宿南知佐：Chondromodulin－Ⅰ様ドメインを有する新規膜蛋白質  
Chondromodokineの構造と発現パターン，第23回日本分子生物学会年会（2000．12．13－16，神戸）  
柴田洋之，大島佑介，近藤 淳，宿南知佐，開 祐司：組換えChondromodulin－Ⅰの単離精製及び機能性部位の解  
析，第23回日本分子生物学会年会（2000．12．13－16，神戸）′  
渡辺尚子，松野健治，開 祐司，守村直子，安田雅文，穂積信道，手塚建一：NotchはHes－1を介して軟骨細胞分  
化を抑制する，第23回日本分子生物学会年会（2000．12．13－16，神戸）  
2）講演会・シンポジウム等  
閑 祐司：「再生医学ということを考える」，RD懇話会（2000．3．8，大阪）  
開 祐司：「軟骨分化制御と組織再生」，「健康・予防医学とフューチャープロスペクト研究会」NIRO第5回ワー  
クショップ一紙胞分化と組織再生の分子機構：DNAから組織まで－（2000．3．14，神戸）  
開 祐司：「軟骨の分化・形成」，第73回日本薬理学会シンポジウム7．骨・軟骨の再生及び形成促進は可能か？  
（2000．3．23，横浜）  
開 祐司：増殖因子による軟骨組織修復，第44回目本リウマチ学会シンポジウム「変形性関節症の軟骨破壊防止・  
修復による最新治療」（2000．5．13，横浜）  
開 祐司：腫瘍血管新生に対するコンドロモジュリンーⅠの作用，第32回日本結合組織学会シンポジウムⅢ「腫瘍・  
炎症の血管新生と細胞外マトリックス」（2000．5．24，東京）  
開 祐司：再生医学と骨・軟骨形成機構高知工科大学物質・環境システム工学科特別セミナー（2000．5．27，高知）  
開 祐司：腫瘍血管新生とコンドロモジュリンーⅠ，第5回VascularMedicine学会（指定演題）（2000．7．7，東  
京）  




開 祐司：間葉系幹細胞システムの活性化と軟骨再生の制御，第24回阿蘇シンポジウム「発生・再生と医学」  
（2000．7．28，熊本）  
開 拓司：内軟骨性骨形成と関節軟骨の修復，運動器科学・賢島サマーセミナー（2000．8．27，賢島）  
生体組織工学研究部門   
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開 祐司：組織幹細胞と軟骨再生，第73回日本組織培養学会シンポジウム『細胞治療の基礎と応用』（2000．9．7，  
岡山）  
開 祐司：血管侵入障壁としてのChondromodulin－Ⅰの役割，第73回日本生化学会大会シンポジウムS9「血管新  
生研究とその臨床応用の新展開」（2000．10．11，横浜）  
YujiHiraki：Mesenchymalstem－Cellsystem and regeneration of bone and cartilage，The13th Annual  
MeetingofJapanese■Associationfor’AnimalCellTechnology（JAACT），Symposium3．“Mesenchymal  
StemCellsforReconstructiveSurgery”（2000．11．17，福岡）  
開 祐司：間葉系幹細胞システムの活性化と軟骨再生，第23回日本分子生物学会年会ワークショップ22．骨格系細  
胞制御の分子シグナリングと組織再生（2000．12．13，神戸）  
開 祐司：組織血管化の制御とChM－Ⅰの機能，日本学術振興会未来開拓学術研究推進事業公開シンポジウム『血  
管新生と分化制御』セッション3．血管侵入と組織間相互作用（2000．12．15，京都）  
生体材料学分野  




















生体組織工学研究部門  －32－   
如おぬ攻囲臓臓ガ戯曲鵬  
1）帯生医学のための生体材料   
血液細胞以鱒の瞳とんどの細胞鱒，生体内で時細鞄外マ′トリッタス左呼ばれる増殖・分化のための庭壕材料こ  






























細胞増殖因子の水溶液処理群  細胞増殖因子の徐放化材料処理群  
垂醐工学珊椚   





る．  （文責 田畑泰彦）  
Themainobjectiveofourdepartmentistostudyanddevelopmethods，PrOCedures，andtechnologleSapPli－  
cabletobasicandclinicalmedicinesonthebasisofmaterialsciences．The materials to usein the body and  
tocontactbiologlCalsubstances，1ikeproteinsandcells，aredefinedasbiomaterials．Inourdepartment，Vari－  
OuStypeSOfbiodegradableandnon－biodegradablebiomaterialsofpolymersaredesignedandcreatedaimlng  
attheir clinicalapplications．Weinvestigatebiomaterials to assist reconstructivesurgery and to apply to  
drugdeliverysystems（DDS）forimprovedtherapeuticefficacy．However，itisoftendifficultforpatientsto  
improvetheirQualityofLife（QOL）byonlythereconstructivesurgeryprocedurebecausethebiomaterials  
usedareofpoorbiocompatibilityandfunctionalsubstitution．Under suchcircumstance，Onetherapeuticap－  
proachnewlyemerglnglSregenerativemedicine．Theobjectiveisto regenerateln］uredorlosttissues andto  
substituteorganfunctionsby makinguseofcells．Theregenerativemedicineisqultedifferentfrom organ  
transplantationfromtheviewpointofnoneedofimmunosuppressiveagents．Theshortageoforgandonoris  
notproblematicforthismedicaltherapy．Generallytherearethreefactorsnecessary forregenerativemedi－  
cine，SuChascells，thescaffoldforcellproliferationanddifferentiation，andgrowthfactors．Forsuccessfulre－  
generativemedicine，itisindispehsableto efficiently take advantage of various biomaterials for allthe  
factors．Especially，biodegradablebiomaterialsplayanimportantroleintheirmedicalapplications・Sinceit  
isdifficulttosimplyprovidemetalsandceramicsthebiodegradablenature，POlymermaterialsofbiodegrad－  
abilityhavebeenusedfor thispurpose・Ifabiomaterialis degraded to disappearinthebodyaccompanied  
withitsactionaccomplishment，itisnotnecessarytoconsiderretrievalofthematerialfromthebody・Inad－  
dition，itislikelythat thematerialdegradationdoesnotphysicallylmPairtissueregeneration・Thereare  





Itiswellrecognizedthatcellsarepresentinthelivingtissueadheringonto thenaturalscaffoldfor   
cellproliferationanddifferentiationormorphogenesis，namelyextracellularmatrix（ECM）．Whenthe   
bodytissueislargelylost，theECMitselfwillalso disappear．Insuch acase，WeCannOt always expect  
thetissueregenerationatthelargedefectonlybysupplyingcellstothedefect．Onewaynecessaryforsuc－   
cessfultissueregenerationistoprovideatemporaryscaffold fortheproliferationanddifferentiation  
ofcellstothedefect．Oneofthebiomaterialrolesis this temporary cellscaffold and we are designlng   
and creating3－dimensionaland porous constructs of biodegradability whichis an artificialECM・  





sary forin vivo use of growth factors to contrive their administration form because of thein vivo  
instability・Onepossiblewayisthecontrolledreleaseofgrowthfactororitsrelatedgeneatthesiteoftis－  
sueregenerationoveranextendedtimeperiodbyincorporatingthefactorinto anappropriatecarrier．  
Thisreleasetechnologywillenablethegrowthfactor toefficientlyexertthebiologlCalactivity，reSult－  
inglnPrOmOtedtissueregeneration．Wearedesignlngandpreparlng thereleasecarrier from biodegrad－  
ablebiomaterials．Asismentionedabove，Cellsarekey forregenerativemedicine．Undoubtedly，itis of  
prlmeimportancetoimprovetheprocedureandtechnology forisolation，PrOliferation，and differentia－  




Generallydrug’doesnothaveanyselectivitiesforthesiteofaction．Therefore，high－doseadministra－   
tionofdrugsisnecessarytoachievetheirinvivotherapeuticefficacy，Whilethisoftencausestheseveread－   
VerSeeffectofdrug．DDSis a trialwhich allows drug to timely act at theright site of action at the   
necessaryconcentration．TheobjectiveofDDSincludesthecontrolled release ofdrugs，theprolongation   
Ofdruglife－time，theaccelerationofdrug absorption，and the drug targeting．For every purpose，Vari－   
OuSbiomaterialsareinevitablyrequiredtoachievetheDDSobjective．DDSresearchesfor drug and gene   
therapleS areCOnduct from the viewpoint of polymer materialscience．This DDS technologylS also   
neededforenhancedefficacyofvaccinationormagneticresonanceimaging（MRI）andultrasounddiagno－   
Sis．WealsofocusontheDDSresearchforprophylacticanddiagnosticapplication弓．  
3）Biomaterialsformedicaltherapy  
ThisdepartmentispartlyorlginatedfromthedivisionofMolecularDesignandBiomaterials ofthe   
formerResearchCenterforBiomedicalEngineerlngWherethemedicalapplicationsofpolymer materials   
havebeeninvestlgated extensively．Among the research activities，We COntinue to design and create   
biomaterialsfrombiodegradablepolymersaimlngattheirassistanceinsurglCalandphysicaltherapleS．   
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出司郎策，盛 英三：徐放性ゲルによる遺伝子導入効率の改善，第64回日本循環器学会学術集会（2000．4．1，  
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テムー脂質分散系製剤からの薬物吸収性評価－，第15回日本薬物動態学会年会（2000．10．11－13，．福岡）  
顧 元駿，田畑泰彦，A．N．Balamurugan，堀  洋，長田奈津紀，藤間真紀，宮本正章，野沢真澄，井上一  
知：糖尿病ラットの皮下血管新生誘導法の確立，第36回目本移植学会総会（2000年10．11－14，岐阜）  
山田圭介，宮本 享，洪 流，田畑泰彦，岩田博夫，筏 義人，橋本信夫：再生医工学の脳神経外科領域への応  
生体組織工学研究書肝ヨ  ー42－   
加古摘u亡e／orダro乃££er〟e（gicαg5cie几CeS  
用，第59回日本脳神経外科学会総会（2000．10．24，福岡）  
岡本 卓，後藤正司，桝屋大輝，中島 尊，亀山耕太郎，林 栄一，山本恭通，黄 政龍，横見瀬裕保，中村達雄，  
清水慶彦，田畑泰彦：BoneMorphogeneticProtein－2（BMP－2）徐放ゼラチンスポンジによる自己気管軟  
骨再生の試み，第53回日本胸部外科学会（2000．10．25岬27，別府）  
岩倉 篤，洞井和彦，西村和修，米田正始，田畑泰彦，中村達雄，清水慶彦：糖尿病ラット両側内胸動脈採取後の  
胸骨治癒におけるbasicfibroblastgrowthfactorの効果（一般演題），第53回日本胸部外科学会総会，  
（2000．10．25－27，別府）  
榊原 裕，丹原圭一，仁科 健，三和千里，野本卓也，半田宣弘，湯浅貞稔，山本雅哉，田畑泰彦，西村和修，米  
田正始：慢性虚血性心筋症ラットに対する心筋細胞移植の効果，第53回日本胸部外科学会（2000．10．26，別  
府）  
山本雅哉，高橋佳丈，尾関 真，田畑泰彦：骨形成因子の徐放化による異所性骨形成の促進，日本バイオマテリア  
ル学会シンポジウム2000（2000．11．7－8，横浜）  
尾関 真，田畑泰彦：徐放化線維芽細胞増殖因子の毛包組織に対する効果，日本バイオマテリアル学会シンポジウ  
ム2000（2000．11．7－8，横浜）  
石井倫裕，佐藤恵子，平野義明，稲本 俊，田畑泰彦：脂肪前駆細胞に与えるbFGFのinvitro添加効果，日本  
バイオマテリアル学会シンポジウム2000（2000．11．7－8，横浜）  
杉之下与志樹，田畑泰彦，千葉 勉，筏 義人：配位結合を利用したプルランとの複合体化によるヒトIFN活性  
の肝へのターゲティング，日本バイオマテリアルシンポジウム2000（2000．11．ト8，横浜）  
Y．Tabata，K■Doi，K，Nishimura，T．Nakamura，Y．Shimizu，and M．Komeda：Gelatin SheetIncorporating  
BasicFibroblast Growth Factor Enhances Healing of theDevascularized Sternumin Diabetic Rats，  
73rd．AmericanHeartAssociation（AHA）（2000．11．12－15，NewOrleans）  
Y．Sakakibara，M．Yamamoto，K．Nishimura，T．Nishina，S．Miwa，N．Handa，T．Nomoto，K．Tambara，Y．  
Tabata，and M．Komeda：Prevascularization Using the Gelatin Microspheres Containlng Basic  
Fibroblast Growth Factor Enhances the Benefits of Cardiomyocytes Transplantationin Rats with  
Ischemic Cardiomyopathy，73rd．Scientific Sessions of American Heart Association（2000．11．12－15，  
NewOrleans）  
M・Yamamoto，Y・Takahashi，and Y・Tabata：Osteoinduction by bone morphogenetic protein－2released  
from biodegradable hydrogel，The 5thInternationalSymposium on Tissue Engineerlng for  
TherapeuticUse（2000．11．16－17，つくば）  
N・Nagata，Y・J・Gu，H・Hori，A．N．Balamurugan，M．Miyamoto，M．Nozawa，Y．Tabata，andK．Inoue：  
Evaluationofinsulinsecretionofisolatedratisletculturedinextracellularmatrix，The fifthinterna－  
tionalsymposiumontissueengineeringfortherapeuticuse（2000．11．16－17，つくば）  
Y・J・Gu，Y・Tabata，A・N・Balamurugan，M・Miyamoto，M・Nozawa，and K．Inoue：Development of a  
method toinduce anglOgeneSis at subcutaneous site of diabetic rats forislet transplantation，The  
fifthinternationalsymposiumontissueengineeringfortherapeuticuse（2000．11．16－17，つくば）  
J・Wang，Y・Tauchi，Y・Deguchi・K・Morimoto，andY・Tabata：ModifiedGelatinMicrosphere as Gastric  
MucoadhesiveDrugDeliverySystem forClearanceofH．pylori．第115回日本薬学会北海道支部例会  
（2000．11．18，小樽）  
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K．Ogawa，K．Asonuma，Ⅰ．Kim，Y．Inomata，Y．Tabata，andK．Tanaka：The efficacy of prevascularization  
by basic FGF for hepatocyte transplantation uslng POlymer devicesin rat，Third BiennialTissue  
EngineeringSocietyinternational（TESi）Meeting（2000．11．30－12．3，Florida）  
H．Nakase，K．Okazaki，Y．Tabata，N．Watanabe，M．Ohana，S．Uose，K．Uchida，T．Nishi，T．Itoh，C．  
Kawanami，and T．Chiba：A new cytokine delivery system uslng gelatin microspheres containlng  
interleukin－10for treatment ofinflammatory boweldisease，Colloqulum for the study of  
Gastrointestinaldefensesystem（2000．12．8，京都）  






田畑泰彦：分解吸収性材料を用いた骨TissueEngineering．骨軟部吸収性材料フォーラム2000（2000．3．25 京都）  
田畑泰彦：細胞増殖因子を利用してどれだけ生体組織は再生できるのか？ 第15回バイオハイブリッド研究会  
（2000．5．30 横浜）  
田畑泰彦：ゼラチンマトリックスからのタンパク質の徐放化．創剤フォーラム第6回シンポジウム「ペプチド，タ  
ンパク質のデリバリー」（2000．6．5 東京）  
田畑泰彦：金属配位結合を用いた薬物クーゲティング．第18回生物薬剤学研究会（2000．6．9 大阪）  
田畑泰彦：分解吸収性高分子を用いたDDSと再生医工学．大阪薬科大学薬剤学フォーラム（2000．6．12 大阪）  
田畑泰彦：ティッシュエンジニアリングへのDDSの役割．北海道薬科大学製剤学特別セミナー（2000．6．20 札幌）  
田畑泰彦：生体吸収性ハイドロゲルによる再生医学．北海道大学歯学部骨再生シンポジウム（2000．6．21札幌）  
田畑泰彦：TissueEngineeringにおけるDDSの重要性．京都薬科大学生物薬剤学特別セミナp（2000．6．26 京都）  
田畑泰彦：徐放化増殖因子による生体組織の再生促進の試み．第21回日本炎症学会（2000．7．4－5 東京）  
田畑泰彦：生体吸収性高分子を用いたティッシュエンジニアリング．秋田大学医学部第100回生化学フォーラム  
（2000．7．27 秋田）   
田畑泰彦：バイオデダラダブルポリマーとDDSへの応用．第16回日本DDS学会（2000．7．28－29 秋田）   
Y．Tabata：Necessityofdrugdeliverysystemstotissueenglneerlng．The2ndAsianInternationalSymposium  
OnPolymericBiomaterialsScience（2000．8．20－22Cheju）  
Y．Tabata：Roke of polymer materials on tissue englneerlng．Thelst NIST－KISTJoint Symposium on  
PolymerScience（2000．9．21L22 京都）  
田畑泰彦：ゼラチンハイドロゲルによる薬物徐放化と組織再生．東海大学医学会例会（2000．10．4 伊勢原）  
田畑泰彦：ティッシュエンジニアリングにおける生体分解吸収性高分子の重要性．第130回日本獣医学会学術集会  
（2000．10．9 大阪）  
田畑泰彦：再生工学におけるインテリジェントマテリアルの役割．第20回星薬科大学大学院研究科助手会・．自治会  
合同公開セミナー（2000．11．6 東京）  
田畑泰彦：生体材料とDDS技術を利用した再生医工学への試み．岩手医科大学歯学部特別セミナー（2000．11．9  




4（2000．11．15 東京）  
Y・Tabta‥Release technology based on bioabsorbable hydrogels for tissue englneerlng．International  
SymposiumonSmartPolymers（2000．12．6 神戸）  















て再生能の高い臓器として知られている．しかし，不思議なことに ，肝細胞を大量にフラスコ内で増殖させること  
は現在でも不可能である．そこでブタ肝細胞を封じ込めたバイオ人工肝臓を用いて，患者自身の肝臓が再生してく  
るまでの1～2週間患者の肝機能を補助する試みが行  









ることで拒絶反応を防止でき，生体適合性がよく，さ  組織工学の概要  
生体組織工学研究部門   
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Department of Reparative Materials 
Researchisfocusedonpreparationandmodificationofsynthetic and naturalmaterials for tissueengト  
neeredconstructs．Currentprojectsareaimedatdeveloplngtissueenglneeredmedicaldeviceswith an empha－  
Sis on bioartificialpancreas，bioartificialliver and minimuminvasive surgery．Related projectinvestigate  
theinterfacialphenomenabetweennon－1ivingmaterialsandcellsandtissue，andidentifymechanismofadap－  
tationin vivo．  
′【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文  
B．Zhu，H．Iwata，Y．Ikada：Immobilization of poly（ethyleneimine）onto polymer films pretreated with  
Plasma．J．Appl．Polym．Sci．，75：576－582，2000．  
B．Zhu，H．Iwata，Ⅰ．HirataandY．Ikada：Hydrophilicmodificationofapolyimidefilm surface．J．Adhesion  
Sci．Technol．，14：35ト361，2000．  
T．Sajiki，H．Iwata，H．一］．Paek，T．Tosha，S．Fujita，Y．Ueda，Y．－G．Park，B．Zhu，S．Satoh，I．IkaiY．  
Yamaoka，and Y．Ikada：MorphologlC Studies of hepatocytes entrappedin hollow fibers of a  
bioartificialliver．ASAIOJ．，46：49－55，2000．  
























岩田博夫：免疫隔離，蛋白質 核酸 酵素，45（13），2171－2178，2000．  
㊥学会等の講演㊥   
り学会・研究会発表  
当麻直樹，岩田博夫，川口健司，村尾健一，滝 和郎：脳動脈癖塞栓のためのナイチノール製コイルの開発，脳卒  
中の外科学会（2000．4．25－26 東京）  
高 寅甲，岩田博夫：3次元組識の再構築，繊維学会（20006．7－9 京都）  
日置泰典，戸田満秋，平田伊佐雄，岩田博夫：OH基を有する混合自己組織化膜表面への補体タンパクの吸着，第  
46回高分子研究発表会（2000．7．7 神戸）  
筏 義人，岩田博夫，桟敷俊信，上田勇一郎，藤田 聡，H．J．Paek，高 寅甲，下岡 豊，山岡義生，猪飼伊和  
夫，金沢旭宣，竹山 治，西鉢隆太，桂 長門：バイオ人工肝臓の低温保存，第46回高分子研究発表会  
（2000．7．7 神戸）  
上田勇一郎，PaekHyunJoon，高 寅甲，下岡 豊，岩田博夫，桂 長門，西鉢隆太，猪飼伊和夫，山岡義生：  
バイオ人工肝臓潅流培養時のアミノ酸代謝，第29回医用高分子シンポジウム（2000．7．24－25 東京）  
高 寅甲，岩田博夫，3次元組識の再構築，第29回医用高分子シンポジウム（2000．7．24－25 東京）  
平田伊佐雄，日置泰典，村上能庸・岩田博夫，北野悦子，北村 肇：表面プラズモン共鳴現象を用いた補体C3と  
水酸基を有する自己組織化単分子膜表面との相互作用の解析，第29回医用高分子シンポジウム（2000．7．24－  
25 東京）  
上田勇一郎，PaekHyunJoon，高 寅甲，下岡 豊，岩田博夫，西鉢隆太，桂 長門，猪飼伊和夫，山岡義生：  
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全血潅流型バイオ人工肝臓の開発，第38回人工臓器学会（2000．9．27－29 三重）  
当麻直樹，岩田博夫，川口健司，村尾健一，滝 和郎：脳動脈瘡塞栓のためのナイチノール製コイルの開発，第38  
回日本人工臓器学会（2000．9．27－29 三重）   
A．EL－Salmawy，Ⅰ．K．Ko，T．Yamaoka，Y．Kimura and H．Iwata：Preparation of Biodegradable Hollow  
Fibers，第38回目本人臓器学会（2000．9．27－29 三重）  
高 寅甲，岩田博夫：3次元組識の再構築，日本バイオマテリアル学会シンポジウム2000（2000．11．7－8 横浜）  
当麻直樹，岩田博夫，川口健司，村尾健一，滝 和郎：FGF2固定化コイルの開発，日本脳神経血管内治療学会  
（2000．11／17－19 仙台）   
A．EL－Salmawy，Ⅰ．K．Ko，T．Yamaoka，Y．Kimura and H．Iwata：Preparation of Various Biodegradable  
FibersforTissueEngineering，再生医工学国際シンポジウム（2000．11．16－17 筑波）  
Y．Murakami，E．Kitano，H．Iwata，H．Kitamura，and Y．Ikada：Interaction betweenPolyanions and Serum  
ComplementSystem，TheSixthWorldBiomaterialsCongress（2000．5．15－20，Hawaii）  
Ⅰ．Hirata，Y．Morimoto，Y．Murakami，H．Iwata，E．Kitano，H．Kitamura，and Y．Ikada：Study ofcomple－  
mentactivationonsurfacescarrylnghydroxylgroupsbysurfaceplasmon resonance，The Sixth World  
BiomaterialsCongress（2000．5．15－20，Hawaii）  
H．Iwata：Quantitative evaluation of metabolic functions of bioartificialliver，BioartificialOrgansIII  
（2000．10．7Lll，Switzerland）  
Y．Ueda，H．）．Paek，T．Tosha，S．Fujita，Y．G．Park，B．Zhu，T．Sajiki，Ⅰ．Hiroo，Y．Ikada，R．Nishitai，N．  
Katsura，Ⅰ．Ikai，Y．Yamaoka：Cold preservation of bioartificialliver，BioartificialOrgansIII  
（2000．10．7－11，Switzerland）  





岩田博夫：Hybrid人工肝臓の現状と将来，日本医工学治療学会第14回学術大会（2000．2．25－26 東京）  
岩田博夫：マイクロカプセル化細胞－その治療への応用－，日本薬学会第120年会（2000．3．29－31岐阜）  
岩田博夫：再生医工学一世界の現況と我々の試み－，第7回日本臓器保存生物医学会総会（2000．5．11－12 奈  
良）  
岩田博夫：TissueEngineering一膵臓・肝臓を中心として，日本機械学会2000年度年次大会・先端技術フォーラ  
ム（2000．8．1－4 名古屋）  
H・Iwata：TissueEngineerlngAppliedtoPancreasandLiver，InternationalConferenceofArtificialOrgans  
Researchforthe21stCentury（2000．9．30Mie）  
岩田博夫，滝 和郎：脳血管内治療への高分子の応用，第58回日本化学繊維研究所講演会（2000．11．14 京都）  




Departmentof DeveJopmentand Differentiation  
【研究概要】   
（1）マウス生殖細胞の発生分化機構：我々はこれまでに，始原生殖細胞の体外培養系を確立して雌性生殖細胞が減   
数分裂を開始する過程を培養下で進行させることに成功した．これを用いて，減数分裂への移行を制御する因子   
や，雌雄生殖巣体細胞との相互作用について解析を進めている．他方，マウス胎仔生殖細胞と生殖巣の発生分化   
に関わる遺伝子の検索を目的として，13日齢胎仔精巣と卵巣で発現する遺伝子の差次的クローニングを行ない幾   
つかの新規遺伝子を同定した．蛋白質分解酵素阻害因子シスタチンファミリーに属する乃s己α己よ花／αe箪は性分   
化の初期から極めて精巣特異的に生殖細胞とセルトリ細胞に発現しており，現在その機能解析を試みている．ま   
たbHLH型転写因子であるPod－J／α耶㍑gi花は精巣と卵巣の発生分化にともない，体細胞において複雑な性依   
存的発現パターンを示す．そして精巣分化において重要な働きをもっA朗且P／SグーJに対して転写抑制活性を持   
つことを見いだした．．これらの遺伝子の機能解析を進めることによって，胎仔精巣の発生分化に関わる分子機構   
の解明が期待できる．一方，胎仔生殖巣と精巣内生殖細胞の発生分化においてアポトーシス制御の重要性が指摘   
されているが，その分子機構には未知の点が多い．アポトーシス抑制遺伝子である月cg一ズは生殖細胞において発   
現している．その遺伝子破壊マウスは胎仔死を起こすが，ヘテロマウスの生殖巣を詳細に調べたところ，精巣内   
生殖細胞の大規模な消失が起きていることを見いだし，この遺伝子の生殖細胞における重要な役割が明かとなっ   
た．また，精巣内生殖細胞への直接的遺伝子導入を行い，遺伝子が組み込まれた精子を用いた顕微受精によって   
極めて高率に遺伝子導入マウスの作出に成功した．この方法を用いて，減数分裂開始時期での遺伝子組み込みを   
狙った新たな発生工学手法の確立を目指している．  
（2）ES細胞株の樹立と分化制御：当研究室ではこれまで多くのマウス系統からES細胞株を樹立した．これらの   
マウスES細胞株を用いて，培養下での分化制御について研究している．またカニクイザルの胚盤胞からES細  
胞株の樹立に成功して，それらの特性解析や安定した増殖維持方法の確立を目指した研究を行っている．  
（3）神経細胞の発生・分化を制御する分子機構：哺乳   
類の神経系には多種多様な神経細胞が存在し，これ   
らの神経細胞の発生はHLH型転写因子で制御され   
る．我々は，HLH型転写因子のMashlや   
Neurogenin2の上流で機能するMBHl転写因子や，   
下流で機能するPaired様ホメオドメイン転写因子   
等を同定してきた．また，遺伝子機能を個体レベル   
で解析するため，電気穿孔法を用いてマウス胎仔脳   
へ高効率で遺伝子導入できる新しい実験系を確立し   
た．神経細胞の多様性がどの様に形成されるのかを   
分子レベルで解明するため，これらの遺伝子群の転   
写制御や機能の解析を細胞と個体の両レベルで進め  
霊長類ES細胞株の樹立と分化誘導による  





内部細胞塊l   
巨竺ゝ⇒闇と椚  
l  
匝S細胞叫  培養下での   
／ l ＼ 細胞分化の榊  
造血系   神経   心筋  
血管内皮  グリア  筋肉細胞   
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ている．  
（4）マウス生殖細胞におけるⅩ染色体インプリントの書き換え機構：哺乳類では，ⅩⅩ雌とⅩY雄との問の遺伝子   
量を補正するために，雌の2本のⅩ染色体のうち1本を遺伝的に不活性化している．この現象がⅩ染色体の不活   
性化である．マウス体細胞では父性Ⅹ染色体と母性Ⅹ染色体がランダムに不活性化する．これに対して，胎盤等   
の胚体外組織を形成する細胞では父性Ⅹ染色体が優先的に不活性化し，ゲノムインプリンティング現象として知   
られている．我々は，生殖細胞系列においてⅩ染色体のインプリントが書き換えられる過程に着目し，Ⅹ－1inked  
lacZトランスジェニックマウスやⅩ染色体に転座をもつマウスを用いて，成長期前の雌生殖細胞（ng；nOn－   
growing）の核を，成長期後（fg；fullygrowing）の生殖細胞に移植した．これらの再構成卵由来の胚でのⅩ染   
色体の不活性化を解析した結果，1）Ⅹ染色体の不活性化に関わるインプリントの書き換えは雌生殖細胞の卵成   
長期に起こる．2）短核の由来のⅩ染色体は不活性化に対する抵抗性を獲得する．3）ng核由来のⅩ染色体は   
本来不活性化する性質をもつ事が明らかになった．  
（5）ゲノム再プログラム化に関わる因子の同定：体細胞核の除核未受精卵への核移植により体細胞ゲノムが再プロ   
グラム化され全能性を獲得する．我々は，未分化細胞との細胞融合により，体細胞核を培養条件下で再プログラ   
ム化することに成功している．生殖巣移入後の始原生殖細胞由来のEG細胞と体細胞の融合細胞核では，EG細   
胞の因子により体細胞のインプリンティングをも含む全ての後生的修飾（Epigeneticmodification）が再プロ   
グラム化されることを突き止めた．これに対して，ES細胞と体細胞の融合細胞は多分化能を獲得するが，体細   
胞DNAのメチル化インプリントを保持していた．つまり，EG細胞とES細胞はともに再プログラム能をもつ   
が，その能力には差があることが明らかになった．現在，ゲノム再プログラム化をもたらす因子の同定を目的に，   
mRNAサブトラクション法によりEG細胞に発現量の多い遺伝子の単離と解析を進めている．単離された複数   
の候補遺伝子の塩基配列の解析から，これらの遺伝子が様々な転写因子と部分的にホモロジーをもっ事が判明し   
た．今後，これらの遺伝子の解析が，再プログラム化機構の解明の手がかりになるであろう．   
（1）DeuelqpmentqFgermcellsandgonads．Wearestudying development anddifferentiationofmouse  
germcells．Recently，We developed aculturesystem that allowsinvestigation of theentryinto meiosisby  
germcellsandwefoundastronginhibitoryeffectoftheLIF／gp130signalingonthemeiotictransitionbycul－  
turedgermcells．Wealsotriedtoidentify novelgenesinvolvedin sex－differentiation of germ cells and go－  
nadsbyusingthesubtractionanddifferentialhybridizationmethod．Pod－1／CbsulincontainstypicalbHLH  
domainsandshowsaninterestingandcomplexexpressionpatternsduringthesex－differentiationofmousego－  
nads．AnothergeneTestatin／Creqpshowsveryspecificexpressioninspermatogonia and Sertolicellsin tes－  
tis from theveryearlystageofsex－differentiation．Wearenow examinlng their functionsin gonad and  
germcelldevelopment．AIso，Wehavesucceededtodevelopanovelmethod ofintroducing forelgn geneSinto  
SPermatOgeniccellsinthetestisandsubsequentproductionoftransgenicmicebyin vitro fertilization using  
transfectedspermatozoa．   
（2）E7nb7TOnicstemcelllines．We have established many ES ce111ines from various mouse strains・  
Usingsuchcelllines，WeareStudyingregulationofcelldifferentiationinculture．Wehavealsoestabli6hedsev－  
eralprlmateEScelllinesfrommonkey blastocysts，aS the first step of the application study for regenera－  
tive medicine．  
（3）MolecularmechanismstocontrolneuraldeuelQPmentandneuronald抑rentiation．The mammalian  
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nervoussystemcomprlSeSanenOrmOuSnumberofcelltypes・Wehavebeentryingseveralapproaches at the  
bothcellularandmolecularlevelstounderstandhowthedifferentcelltypesaregenerated・bHLHtranscrlP－  
tionfactors，SuChasMashlandNeurogeninhavebeenestablishedtoplaylmPOrtantrOlesin mammalian  






andbetweenbHLHandPHDgenes，WeareanalyzlngtranSCriptionregulatory sequences of the genes and  












fromanngoocyteresemblesanormalXP   
（5）Ⅳucgeαr月甲rOgrαmmよ花g q／50mαとわαgね抄血Ⅴか0穐′わridよ2α己わ乃∽加且Sα花d且G ceggs．  
Successfulanimalclonlng by nuclear transplantation demonstrates that maternalcytoplasmic factor of  
OOCyteSiscapableofrenewlngSOmaticeplgenbtypetototipotentialeplgenOtyPe・Wefoundthatsimilareplge－  
neticreprogrammingofsomaticnucleiwasinducedbyinuitrocellfusionwithembryonicgerm（EG）cellsde－  
rived from gonadalprimordialgerm cells and embryonic stem（ES）cells from blastocysts of mouse．  
Somatic nucleiwere reprogrammedin EG x somatic and ES x somatic hybrid cells．However，DNA  
methylationimprlntOfsomaticnucleiwaserasedinEGxsomatichybridcells，butnotinESxsomatichy－  
bridcells・Onthebasisofthesefindings，WearetrylngtOidentifyfactorsresponsiblefornuclearreprogram－  
mlng of somatic cells by an mRNA subtraction between ES and EG cells・Sequence analysIS Of several  
CandidategenespickedupbyscreenlngOfcDNAlibraryofEGcellswithsubtractiveprobesrevealed that  
manyofthesegeneshavepartialhomologytosometranscriptionalfactors・Wepredictthatfurtheranaly－  
SesofthesegenesglVeuSanimportantcluetoelucidatemechanismofeplgeneticreprogrammlng．  
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【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文   
Tada，T．，Obata，Y．，Tada，M．，Goto，Y．，Nakatsuji，N．，Tan，S．－S．，Kono，T．andTakagi，N．：ImprlntSWitch－  
1ngfornon－randomX－Chromosomeinactivationduringmouseoocytegrowth．Development127：3101－  
3105（2000）．   
Huang，Z．，Tamura，M．，Sakurai，T．，Chuma，S．，Saito，T．andNakatsuji，N．：Invivotransfection of testicu－  
1ar germ cells and transgenenis byus1ng the mitochondriallylocalized jellyfish fluorescent protein  
gene．FEBSLett．487：248－251，2000．  




2）著書および総説   
中馬新一郎，中辻憲夫：胎仔生殖系列細胞の発生と操作．遺伝子医学 4，264－268（2000）．  
中辻憲夫：幹細胞工学概論．蛋白質核酸酵素 臨時増刊号「再生医学と生命科学」（編者 浅島 誠・岩田博夫・  
上田 実・中辻憲夫），2037－2039（2000）．  
中辻憲夫：ヒト多能性幹細胞株（ES・EG細胞株）．蛋白質核酸酵素 臨時増刊号「再生医学と生命科学」（編者  
浅島 誠・岩田博夫・上田 実・中辻憲夫），2040－2046（2000）．  
中辻憲夫：ヒトES細胞株の樹立と細胞療法への応用．現代医療 32（11），2573－2579（加00）．  
贋瀬哲朗・中辻憲夫：幹細胞研究概説．カレントテラピー18（10），1840－1845（2000）．  
鹿瀬哲朗・中辻憲夫：ES細胞のTissueEngineeringへの応用．細胞 32（9），338－342（2000）．  
中辻憲夫，末盛博文：ヒトES細胞とガイドライン．最新医学 別冊「再生医学－21世紀の医学を展望する」31  
－43（2000）．  
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多田政子，中辻憲夫，多田 高：マウス未分化細胞のゲノム再プログラム化能．日本発生生物学会第33回大会  
（2000．5．25，高知）  
斉藤大樹，三宅顕三，磯員大介，川村貴一，斉藤 直，木下政人，鈴木 徹，中辻憲夫，中辻孝子：シロウオ  
（エeαCqpSαrわ花pe己ers££）未受精卵へのGFP遺伝子導入．日本発生生物学会第33回大会（2000．5．25，高知）  
紙本幹子，斉藤大樹，三宅顕三，鈴木 徹，中辻憲夫，中辻孝子：シロウオ（エeαCqpSαrわ叩e己ers£Z）において単  
一のゲノム遺伝子から転写されている2つの0虹Jの発現．日本発生生物学会第33回大会（2000．5．25，高  
知）  
斉藤大樹，紙本幹子，三宅顕三，吉江勇一，山羽悦郎，鈴木 徹，中辻憲夫，中辻孝子：シロウオ8細胞期の動・  
植物割球分離による初期発生に関する研究．日本発生生物学会第33回大会（2000．5．27，高知）  
黄振 勇，田村勝他：生体内電気穿孔法によるマウス生殖細胞への遺伝子導入と遺伝子導入動物の作成．日本発生  
生物学会第33回大会（2000．5．27，高知）  
浜 太郎，佐波理恵，中辻憲夫，斎藤哲一郎：神経分化におけるMBHファミリー遺伝子の解析．日本発生生物学  
会第33回大会（2000．5．27，高知）  
斎藤哲一郎，佐波理恵，浜 太郎，中辻憲夫：転写因子によるNeuronalIdentity決定の機構．日本生化学会第73  
回年会（2000．10．12，横浜）  
多田 高：サル胚盤胞からのES細胞株の樹立．シンポジウム「再生医学を見据えたES細胞株樹立と分化誘導研  
究」第53回日本細胞生物学会（2000．10．31，福岡）  






笠井慎也，中馬新一郎，本山 昇，中辻憲夫：マウス生殖細胞のアポトーシス制御における励g－ズの役乱 日本分  
子生物学会第23回年会（2000．12．15，神戸）  
小野隆之，佐藤 純，斎藤哲一郎，西郷 薫：ショウジョウバエのhomeobox遺伝子対BarHl／BarH2とその異  
種ホモログ間における機能保存性についての解析．日本分子生物学会第23回年会（2000．12．15，神戸）  
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2）講演・シンポジウム等   
Nakatsuji，N．，Chuma，S．andTada，T．：Cellculturestudy and manlPulation ofmouseembryonic stemcells  
























は，   
（1）未分化外胚葉細胞から神経への分化制御機構   





























た，細川グループは遺伝的老化促進マウスSAMを用いて，遺伝学軋 病】望学的，及び生化学的研究を進めてい  









OIJ＝Ctrrrent，prOjectsareasfollows：   
（1）Molecularcontrolofnellraldifferentiationfromuncommittedect，Oderm．   
（2）Molecul㍍ba由sfordiversityorneuTOnS．   
（3）invitrodifferenti乱tionofEScellshtonenraltissues．   
（1）ByuBingtheXenpous＄yStem．Wehavesy白tematicallysearchedfordownstreamgeneBOftheneuyal  
ind11CerChordin．Wehavei＄01乱tedthreeeaLrlyne11raトspecifictraTl与Cription factors which function畠in the  
再生統御学研究衰即，   
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downstreamcascadeofneuralinduction・Sox2，isrequiredforneuraldevelopm9ntingeneral，includingboth  
Centralandperipheralnervoussystems．（2）WesystematicallyscreenedforgenesinvoIvedincell－Cellinterac－  
tionsduringearlyneuralpatternlngbyuslngtheSignal－Peptide－Selectionmethod．Onegenefrom thisscreen  
isanewsecretedpatternlngfactorKielin・Duringearlyneurogenesis，Kielinisexpressedinthefloorplate，  
Which plays acentralrolein the dorsa1－Ventralpatternlng Ofthedeveloplngbrain．Roles of Kielinin the  
CNSarenowbeinginvestigated．（3）Wehaveestablishedanefficientsystemtoinduceneuraldifferentiation  
OfmouseES cellsin vitro．Wehavescreened for activities that promote neuraldifferentiation of ES cells  
andfinallydiscoveredsuchanactivityonseveralstromalcells．WenamedthisactivitySDIA（stromalcell，－  
derivedinducingactivity）・SDIAcanefficiently and selectivelyinduce neuralprecursors and neurons．By  
uslngthissystem，WeCOuldinducedifferentiationofspecifictypesofneuronssuchas dopaminerglC neurOnS．  
ProductionofdopamineneuronsmayopendoortocelltransplantationofPakinsondisease．  
Dr．Hosokawa’sgrouplnVeStigates mechanisms of aglngby uslng hereditary early aglng mOuSe，SAM．  
Asamodelforage－aSSOCiatedchanges，eXtenSiveanalysesofgenetical，PathologlCaland biochemicalaspects  
WerePerformedonSAM．  
【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文  






torcontainlngmultiple Chd－tyPe rePeatS SeCreted from the embryonic midline．PNAS97：5291－5296，  
2000   







Serumlipidconcentrationsandmeanlifespanaremodulatedby dietarypolyunsaturated fatty acids  
intheSenescence－AcceleratedMouse．J．Nutrition130：221－227，2000  
M．Ueno，Ⅰ．Akiguchi，M．Hosokawa，H．Kotani，K．Kanenishiand H．Sakamoto．：Blood－brain barrier  
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permeabilityin theperiventricular areas ofthe normalmouse brain．ActaNeropathol．99：385－392，  
軍000  
T．Nishikawa，J．A．Takahashi，T．Matsushita，K．Ohnishi，K．Higuchi，N．Hashimoto and Hosokawa，M．：  
Tubular aggregatesin theskeletalmuscleof thesenescence－aCCelerated mouse；SAM．Mech．Ageing  
Dev．114：89－99，2000  
Y．Okuma，T．Murayama，K．K．Tha，C．Yamada，M．Hosokawa，A．Ishikawa，R．Watanabe，M．Maekawa，  
andY．Nomura．：Learningdeficiencyandalterationsinacetylcholinereceptorsandproteinkinase cin  
thebrainofsenescence－aCCeleratedmouse（SAM）－PlO．Mech．AgeingDev．114：191－199，2000  
T．Onodera，R．Watanabe，K．K．Tha，Y．Hayashi，T．Murayama，Y．Okuma，C．Ono，Y．Oketani，M．  
Hosokawa and Y．Nomura．：Depressive behavior and Alterationsin receptors for dopamine and5－  




Z．J．Guo，E．Toichi，M．Hosono，T．Hosokawa，M．Hosokawa，K．HiguchiandM．Mori．：Geneticanalysis of  
lifespaninhybridprogeny derived from the SAMPlmouse strain with accelerated senescence．Mech．  
AgeingDev．118：35－44，2000  
J．Wang，T．Matsushita，K．Kogishi，C．Xia，A．Ohta，T．Chiba，A．Nakamura，H．Kondo，M．Mori，M．  
Hosokawa and K．Higuchi．：Wild type apoA－IIgene does not rescue Senescence－aCCelerated mouse  
（SAMPl）fromshortlifespanandacceleratedmortality．］．Gerontol．55A：B432M439，2000  
N．Nagai，M．Hosokawa，S．Itohara，E．Adachi，T．Matsushita，N．HosokawaandK．Nagata．：Embryonicle－  
thalityofmolecularchaperoneHSP47knockoutmiceis associated with defectsin collagen biosynthe－  
sis．J．CellBiol．150：1499－1505，2000  
R．K．Zahn，G．Zahn－Daimler，S．Ax，G．Reifferscheld，P．Waldmann，H．Fujisawa and M．Hosokawa．：DNA  
damagesusceptibilityandrepalrincorrelationtocalendricageandlongevity．Mech．AgeingDev．119：  
101－112，2000  
M．Shoji，T．Matsushita，K．Higuchi，Y．HondaandM．Hosokawa．：Senileocular amyloidosisinSAM and  
BALB／cstrainsofmice．Mech．AgeingDev．120：87－94，2000  
B．H．Zhu，M．Ueno，T．Matsushita，H．Fujisawa，N．Seriu，T．Nishikawa，Y．Nishimura and M．Hosokawa．：  
EffectsofAgingandBloodPressureontheStruCtureOftheThoracicAortainSAMMice：AModelof  
Age－aSSOCiatedDegenerativeVascularChanges．Exp．Gerontol（inpress）  
A．Ohta，I．Akiguchi，N．Seriu，K．Ohnishi，H．Yagi，K．Higuchiand M．Hosokawa．：Deteriorationinlearn－  
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篠原和毅，鈴木建夫，上野川修一編著，294－297，2000  
細川昌則：老いのメカニズム．進化する老い，進化する社会，アグネ承風社，遠藤 薫，山本和高編著，27－54，  
2000   
細川呂則：創薬段階での非臨床評価，第6節モデル動物の利用と評価一老化－，非臨床試験マニュアルー  
ICHへの対応と新しい試み－，エル・アイ・シー，野村 護，堀井郁夫，吉田武美編，（印刷中）  
清水基行，坪山直生，松下 睦，笠井宗一郎，清水慶彦，樋口京一，細川昌則，中村孝志：老化促進モデルマウス  
SAMを用いた骨量制御遺伝子座の解析．OsteoporosisJapan8，248M250，2000  
細川昌則：老化のメカニズムー最近の進歩－．HormoneFrontierinGynecology12，343－348，2000  
㊥学会等の講演㊥   
笹井芳樹：神経分化の分子制御機構 ヒューマンサイエンス財団シンポジウム（2000．2．21東京）  
笹井芳樹：試験管内神経分化系の再生医学への応用について 第4、回遺伝子医療研究会（2000．2．26 京都）  
笹井芳樹：試験管内で神経をっくる 第21回日本炎症学会（2000．7．4 東京）  
笹井芳樹：Molecular controlofinduction and specification of vertebrate nervous system，IUBMB2000  
（2000．7．20 バーミンガム，UK）  
笹井芳樹：試験管内神経分化制御とその再生医学的展望 第24回阿蘇シンポジウム（2000．7．28 熊本）  
笹井芳樹：未分化胚性細胞からの神経分化制御と再生医学 第117回日本医学会シンポジウム（2000．8．5 箱根）  
笹井芳樹：試験管内で神経を作る 第18回目本ヒト細胞学会大会（2000．8．26，京都）  
河崎洋志，笹井芳樹試：験管内での神経分化とパターン形成制御 第23回日本神経科学大会（2000．9．5 横浜）  
笹井芳樹：背腹軸の逆転と中枢神経の起源について 第16回京都賞ワークショップ（2000．11．12 京都）  
笹井芳樹：in vitro neuraldifferentiation andits prospectives for regenerative medicine．JAACT2000  
（2000．11．20 福岡）  
笹井芳樹：未分化胚性細胞からの神経分化制御 第16回WAKOワーグショップ（2000．11．21千里）  
細川昌則，梅澤眞樹子：食による老化制御－SAM系統マウスを用いた実験的研究－，シンポジウム「食を取  
り巻く諸問題とその展開」，日本食品科学工学会第47回大会，（2000．3．29 東京）  
細川昌則：老化と老年病のメカニズムーモデルマウスを用いた研究－，公開パネルディスカッション「老化と  




細川昌則：DNA傷害と老化促進，シンポジウム「検証 SAMのモデル特性：その3 SAMPl（1）」，老化促進モ  
デルマウス（SAM）研究協議会第16回大会，（2000．7．27 京都）  
細川昌則，坪山直生，笠井宗一郎，松下 睦，中村孝志，清水基行，樋口京一：老年性骨粗髭症自然発症モデル；  
SAMP6マウスの諸特性，シンポジウム「基礎と臨床をっなぐ疾患モデル動物」，第17回和漢医薬学会大会，  
（2000．9．2 名古屋）  
白瀬智之，本庄 原，羽賀博典，北市正則，山遥博彦，細川昌則：肺の形質細胞腫による肺野の多発性結節性病変  
の増悪と共に右肺中葉切除術の10年後に神経症状が出現したCrow－Fukase（POEMS）症候群の1例：肺病  
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理所見の検討，第89回日本病理学会総会，（2000．4．11大阪）  
清水基行，坪山直生，松下 睦，笠井宗一郎，中村孝志，細川昌則，樋口京一：老化促進モデルマウス（SAM）  
▲ に関する実験的研究117．SAMを用いた第13染色体骨董制御遺伝子座の解析，第89回日本病理学会総会，  
（2000．4．12 大阪）  
上野正樹，阪本晴彦，細川昌則：SAMP8の血液脳関門について－脳内微小血管の超微形態を中心に－ ，第89  
回日本病理学会総会，（2000．4．12 大阪）  
細川呂則，上野正樹，千葉陽一，松下隆寿，西村泰光：老化促進モデルマウス（SAM）に関する実験的研究118．  
老化にともなうミトコンドリアの形態変化について，第89回日本病理学会総会，（2000．4．12 大阪）  
森 政之，豊国伸哉，近藤昇平，十一英子，細川昌則，樋口京一：Oggl遺伝子の突然変異とSAMP系マウスの  
短寿命との関連，第89回日本病理学会総会，（2000．4．12 大阪）  
ⅩingYanming，付 麗，細川呂則，亀谷冨由樹，中村明宏，樋口京一：CtypeApoAIIamyloidfibrilcanaccel－  
erateamyloidosisinSAMRlmice，第89回日本病理学会総会，（2000．4．12 大阪）  
小岸久美子，松下隆寿，是永龍巳，細川昌則，鈴木康弘，樋口京一：マウス老化アミロイド線維形成修飾因子の解  




術研究会第7回総会，（2000．6．9 大阪）  
笠井宗一郎，清水基行，坪山直生，松下 睦，中村孝志，細川呂則：測定原理の異なるMD法・DXA法・FLCT  
法によるSAMマウスの骨密度評価，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．28 大府）  
細川昌則，上野正樹，1千葉陽一，松下隆寿，大西克則，松田園子，渡辺知子：SAM系統マウスに認められる老化  
促進にともなうミトコンドリアの形態変化について，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．28 大府）  
千葉卓哉，森 政之，細川昌則，樋口京－：遺伝子サブトラクション法をもちいたSAMマウスにおける老化関連  
病態遺伝子の探索，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．28 大府）  
清水基行，樋口京一，坪山直生，松下 睦，笠井宗一郎，池田容子，清水慶彦，中村孝志，細川呂則：SAM系統  
マウスを用いた第13染色体骨董制御遺伝子座の解析，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．28 大府）  
ⅩingYanming，侍 麗，千葉卓哉，中村明宏，亀谷冨由樹，細川呂則，是永龍巳，樋口京一：C型ApoA－IIは  
B型ApoA－ⅠⅠによるアミロイド繊維形成を誘導する，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．29 大府）  
森 政之，豊国伸哉，十一英子，細川昌則，樋口京一：Oggl遺伝子の突然変異はSAMPl系マウスの促進老化・  
短寿命の原因ではない，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．29 大府）  
是永龍巳，ⅩingYanming，森 政之，付 麗，松下隆寿，倉本和直，来宮正剛，細川呂則，樋口京一：Apoa2a  
alleleを持っマウスにおける老化アミロイド沈着，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．29 大府）  
西村寿光，細川友秀，細野正道，小岸久美子，細川呂則：老化促進卓デルマウス，SAMPlマウス牌臓由来CD4＋  
T細胞の早期増殖低下，日本基礎老化学会第23回大会，（2000．6．30 大府）  
清水基行，坪山直生，松下 睦，笠井宗一郎，中村孝志，細川昌則，清水慶象樋口京一：老化促進モデルマウス  
SAMを用いた第11染色体骨量制御遺伝子座の解析，第2回日本骨粗餐症学会，（2000．10．25 秋田）  
西村寿光，細川友秀，細野正道，細川昌則：老化促進モデルマウス，SAMPlマウスの牌臓由来CD4＋T細胞の早  
期増殖低下，第30回日本免疫学会総会（2000．11．15 仙台）  
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解明したいと考えている．   
私達は筋形成機構の研究のなかで，そのような細胞間相互作用の一翼を担いうる遺伝子群メルトリンα，β，γ  
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今後の展望   
脳神経，末梢神経形成能やシナプス形成，筋形成などを中心に解析をおこない，個体レベルの表現型とプロテアー  
ゼの作用を関連づけていく．  
Neurofilament160・   Meltrinlう  
マウス12．5日胚の後根神経節におけるメルトリンや蜜白質の発現．メルトリンF（赤色）は．  
ニューロフィラメント（緑色）を発現している神経線胞で発現していることがわかる．   
MeltrinsaremembersofADAMs（8disintegrinandmetalloprotea8eS），☆hich8re8fami1yofIne血brane－  
chored glyeoproteins that playimportant rolesin fertili祖tion，myObla8t fusion．neurogenesi8，aJld  
OteOlyticprocessing．ofseveralmembrazle－anChoredproteins．Thisy組r，WeCOuldshowthatmQltrinβparr  
：ip乱t88inthepro糎開hgofnouregu血－1（ⅣRG）．amembβrOftbeepid紆malgrowthfactor（滅Gp）family．   
NRGs（且1soknDWnB［SaCetylcholinereceptorinducingactivity，ARIA，andglialgrowth factDr，GGF）  
再生漑陶学研究部門   
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mediateanarrayofbiologlCaleffects，includingthesynthesisofacetylcholinereceptorsinskeletalmuscle  
andthestimulationofSchwanncellgrowth．ThesebiologlCaleffectsofNRGsaremediatedbytheErbBfaⅡト  
ily of tyrosine kinase receptors．Althoughalternatively spliced transcripts also generate some secreted  
isoforms，mOStSOlubleNRGsarederivedfrommembrane－anChored precursor proteins viaproteolyticcleav＿  
ageof theextracellular reglOnincluding EGF－1ike domain．In thepresent study，WeprOVidedevidencethat  
meltrinβparticipatesintheprocessingofβ－tyPe（neuronaltype）NRGs．Thisisthefirstreportonthefunc＿  
tion of meltrin β and，at the same time，the first report thatindicates theinvoIvement of ADAM  
metalloproteasesintheproteolyticprocesslngOfmembrane－anChoredNRGs．  
【業績目録】  









Kurohara，K．，Matsuda，Y．，Nagabukuro，A．，Tsuji，A．，Amagasa，T．，and Fujisawa－Sehara，A．：  





㊥学会などの講演㊥   
1）学会・研究発表  
瀬原淳子：形態形成の制御とADAMファミリー．分子病理学研究会2000年シンポジウム（2000．7．21長崎）  
瀬原淳子：形態形成の制御とADAMファミリー．第73回生化学会大会（2000．10．14 横浜）  
2）講演・シンポジウム  
瀬原淳子：ADAMファミリーによる形態形成の新しい制御機構．医学生物学研究所主催高遠シンポジウム  
（2000．8．17 高遠）  
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In stitutefo rFT.O ntie 7. M edic al Scie nc e s
瀬原淳子二細胞間相互作用に おける A D A Mフ ァ ミ リ
ー の 役割. 第 3回岡山県生物科学総合研究所 くR IB Sl バ イ
オ サ イ エ ン ス . シ ン ポ ジ ウ ム r細胞間相互作用と シ グ ナ ル伝達の分子基盤Jく2000.ll.02 岡山1
曲 避 妊 諾重宝垂拙 地 雷垂虻垂
再生免疫学分野
Depa rtm ent of lm mun ology
亡研 究 概 要コ
本分野の主要な研究課題 は, 造血幹細胞か らT細胞 へ の 分化機構の 解明で ある. 造血幹細胞はT細胞やB細胞だ
けで なく , 赤血球や マ ク ロ フ ァ ニ ジ も含め て す べ て の 血液系細胞を つ く り出すの で あるが , 幹細胞は先ずそれぞれ
の系列に特異的な前駆細胞を っ くり くコ ミ ッ ト メ ン トl, 機能的な細胞はそ れら の前馬区細胞から つ く られ る . ごく
最近に至るま で系列 コ ミ ッ ト メ ン ト の機構は全く不明で , したが っ て T細胞を っ く るため に胸腺 へ 移行する前馬区細
胞さえも同定され て い なか っ た. 本分野で は, T , B お よびミ エ ロ イ ド くMl 系列へ の分化能を解析する方法, す
なわち m ultilin e age pr ogenito rくM L Pl a s s ay 法を開発し, 胸腺 へ 移行し て T細胞を っ くる前駆細胞はT系列 へ
コ ミ ッ ト され たも の で ある ことを明らか に した . さ ら に こ の M L P法 に よ っ て , 従来は赤血球ノ ミ エ ロ イ ド系列 に
限定され て い た前馬区細胞の研究を, T,. B リ ン パ 球を含めた領域 へ と拡げる こと に成功した.
マ ウ ス 胎仔肝臓中の個々 の造血前馬区細胞の分化能を解析した結果, ミ エ ロ イ ド くMl, T, B 系列 へ 分化しう る
も の くp- M T Bl, M , T系列あ る い はM, B系列の 2系列系 へ 分化するも の くp-M T と p- M Bl お よび 1系列 へ の
み分化するも の くp- M , p- T お よび p-Bl, 合わせ て 6種類の前駆細胞の存在が明らかとな っ た . こ の 中 に は, 実験
的根拠がな いまま に そ の存在が予想され て い たT, B リン パ 球 へ 分化 しう る前馬E,%田胞 くp-T Bう は含まれ て い な い .
すなわ ち, T細胞 とB細胞はそれぞれ独立に , ミ エ ロ イ ド系列を軸と して 決定 . 分化するも の と考え られ た. ま た,
p
-TB が存在しな い と い う ことは, 造血 の プ ロ セ ス に対する考え方を根本的に変更すること を迫る も の で ある . 従
来は, 多種類の血液細胞 へ の分化は確率的な過程で決まると い う考え方が主流で あ っ た が, こ れ は成り立たな い こ
と に な っ た
. 造血系 にお い て も, 他の 細胞の 発生分化と同じく秩序立 っ た くo rde r edl 決定の段階を操り返 し っ っ
分化するも の と考え る べ き で ある .
M LP a s s ay の開発に至 っ た動機 は, T細胞 を つ く
る べ く胸腺 へ 移行する前駆細胞と はどの よ うな も のか
と いう疑問で あ っ た. 胎生12日目の マ ウ ス 胎仔肝臓中
に存在し, T細胞を つ くりうる前馬齢田胞は pI M T B, P-
MT, p-T の 3種類で ある . 一 連 の研究に よ っ て , 血
流に乗 っ て胎仔胸腺 へ 移行しT細胞を生成する の はp-
T だけ で あ る こ とが明らかとな っ た. 脂性10 日目の マ
ウ ス の Ao rta -Go n ads-M e s o n ephr o sくA G Ml 領域に
も胎仔肝臓と同様な前駆細胞が少数なが ら存在する.
胎生11日目ま で は血液中に少数の p-M T Bも検 出され ,
AG叫領域で つ く られた幹細胞が血流 に乗 っ て 移動し
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図示することが可能となった（前頁の図）．   
胸腺内におけるT細胞の増殖・分化にはストローマ細胞の関与が不可欠である．にもかかわらずストローマ細胞  




結合蛋白（Gai）が関与しており，これに共役して働く受容体はCXCR4，そのリガンドはケモカインSDFNlで   
あることが明らかとなった．T細胞の増殖におけるG蛋白とSDF－1／CXCR4の関与が明らかになったのは，この   









Themainfield ofresearchin this department concerns the development ofT cells fromhematopoietic  
StemCells．Anexperimentalsystemtoexaminethedevelopmentalcapabilityofindividualhematopoieticpro－  





Pletely different path way．p－T，P－B and myeloid progenitor（p－M）were found to be generated from  
multipotentprogenitorsthroughbipotentp－MTandp－MBstages．   
Ourcurrentstudyconcernstheisolationandcharacterizationofp－T・Itisfoundthatalargema］Ority  
Ofthymicaswellasprethymicp－T arebipotent togenerateTand NK cells．We found that the earliest  
thymicprogenitorsareexpandedbylOO－1000－foldbeforeTcellreceptor（TCR）β－Chainrearrangement．This  
proliferationrepresentsanessentialprocessforclonaldiversificationofTCRβchains．Ourprojectinclude  
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alsotheroleofthymicenvironmentfordifferentiationandgrowthofTcellsaswe11as themechanismofT  
ce11rec？PtOrgenerearrangement・  
【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文  
H．Kawamoto，T・Ikawa，K・Ohmura，S．Fujimoto，and Y．Katsura：T cellprogenitors emerge earlier  
than B cellprogenitorsin the murine fetalliver．Immunity12：44ト450，2000  
T．Kina，K．Ikuta，E．Takayama，K．Wada，A．S．Majumdar，I．L．Weissman，andY．Katsura：Themono－  
Clonalantibody TER－119recognlZeS a mOlecule associated with glycophorin A and sepcifically  
marks thelatestages ofmurineerythroidlineage・British 
C．Shimizu，H・Kawamoto，M．Yamashita，M．Kimura，E．Kondou，Y．Kaneko，S．Okada，T．Tokuhisa，  
M・Yokoyama，M・Taniguchi，Y・Katsura，and T・Nakayama：Progression of T celllineage  
restricitonin th6earliest subpopulation of murine adult thymus visualized by the expression of  
lck proximalpromoter activity．Int．Immunol，13：105Ll17，2001．  
T．Ikawa，S．Fujimoto，H．Kawamoto，Y．Katsura，and Y．Yokota：Commitment to naturalkiller cells  
requires the helix－loop－helixinhibitorId2．Proc．Natl．Acad．Sci．（USA）（in press）．  
2）著書および総説  
W・Van Ewijk，H・Kawamoto，W．T．Ⅴ．Germeraad，and Y．Katsura：Developlng thymocytes organize  
thymic microenvironments．Lymphoid Organogenesis．F．Melchers ed．Springer，P．125，132，2000  
Y・Katsura，and H・Kawamoto：Stepwiselineage restriction of progenitorsinlympho－myelopoleSis．Int．  
Rev．Immunol．in press．  
河本 宏，桂 義元：血液・リンパ系を対象とする再生医療．BIOINDUSTRY，17（2）：42－49，2000  
桂 義元，河本 宏：T細胞レバトア形成に必要な2段階の増殖．組織培養工学，26（3）：19－23，2000  
伊川友活，河本 宏，桂 義元：T／NK共通の前駆細胞からT細胞あるいはNK細胞への系列決定．臨床免疫，  
33（3）：282－289，2000  
桂 義元，河本 宏：造血幹細胞／前駆細胞の分化能．組織培養工学，26（8）：15－19，2000  
河本 宏，桂 義元：dendriticcellの分化とorigin．分子呼吸器病，4（4）：5－10，2000  
河本 宏，桂 義元：T細胞系列を含む造血における分化決定に関する考察．臨床免疫，35（1）：65－75，2000  
桂 義元，河本 宏：造血における系列決定と初期分化の機序．今日の移植，13（4）：337－342，2000  
河本 宏，桂 義元：リンパ系前駆細胞．応用サイトメトリー，p．52－56，2000  
河本 宏，桂 義元：樹状細胞サブセットの分化と起源．細胞工学，19（9）：1289－1303，2000  
河本 宏，桂 義元：T細胞分化と関連分子．実験医学別冊Bio Science新用語ライブラリー（免疫 第2版）  
p．48－49，2000  
河本 宏，桂 義元：造血幹細胞からのリンパ球分化週間「医学のあゆみ」194：1057－1064，2000         ＼＼  
再生統御学研究部門   －65－  
A乃几UαJ属甲Or亡 2∂ββ  
3）学会・研究会記録・報告書  
桂 義元：造血幹細胞からT細胞生成にいたるまでの系列決定と増殖のプロセス．文部省科学研究費補助金特定領  
域研究平成11年度研究成果報告書．2000．3．  
桂 義元：免疫病の分子機構とその修復．文部省科学研究費補助金特定領域研究㈲（1）研究報告書．2000．8  
㊥学会等の講演㊥   
1）学会・研究会・発表  
T．Ikawa，H．Kawamoto，and Y．Katsura：Commitment of common T／NK progenitors to unipotent T  
and NK progenitorsin the murine fetalthymus revealed by a slngle progenitor assay．ThymOz  
III（AnInternationalWorkshop on Tlymphocytes）（2000．4．12．HeronIsland，Australia）  
H．Kawamoto，T．Ikawa，and Y．Katsura：T cellprogenitors emerge earlier than B cellprogenitorsin  
themurinefetalliver．ThymOzIII（AnInternational☆orkshop on Tlymphocytes）（2000．4．12．  
HeronIsland，Australia）  
河本 宏，桂 義元：TCRβ鎖の多様性獲得のための前駆細胞の増殖．細胞療法研究会（2000．4．28．京都）  
河本 宏，勝部好裕，桂 義元：胎仔肝臓における赤血球およびミエロイド系前馬区細胞の細胞表面マーカーによる  
分画．第7回近畿臍帯血幹細胞移植研究会（2000．5．13．大阪）  
桂 義元：T細胞レバトア形成の機構．第9回日本生体防御学会懇親セミナー（2000．6．30．鎌倉）  
河本 宏，沈 恵卿，桂 義元：胸腺中のT／NK／樹状細胞の共通前駆細胞．第37回補体シンポジウム・第11回  
日本生体防御学会合同学術集会（2000．8．25．大阪）  
伊川友活，河本 宏，桂 義元：胸腺内におけるT／NK共通前駆細胞（p－T／NK）の同定とそのTおよびNK系  
列へのコミットメントのプロセス．第37回補体シンポジウム・第11回日本生体防御学会合同学術集会  
（2000．8．25．大阪）  
河本 宏，桂 義元：造血幹細胞からT，B，ミエロイドおよびエリスロイド系列への決定のプロセス．第73回日  
本生化学会大会シンポジウム（2000．10．14．横浜）  
勝部好裕，陸 敏，伊川友活，桂 義元，河本 宏：幹細胞からmyelo－erythroid系列およびmyelo－1ymphoid  
系列への分岐．第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．14．仙台）  
藤本真慈，小林昌玄，横田義史，桂 義元：helix－loop－helix因子Id2を過剰発現している造血前駆細胞の分化．  
第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．14．仙台）  
沈 恵卿，伊川友活，河本 宏，桂 義元：胸腺中に存在するT／NK／樹状細胞系列に共通の前駆細胞．第30回  
日本免疫学会学術集会（2000．11．15．仙台）  
喜納辰夫，栄川 健，長澤丘司，桂 義元：ストローマ細胞依存性プレT細胞株の増殖におけるSDF－1の役割．  
第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．15．仙台）  
栄川 健，川端健二，河本 宏，天田 啓，岡本里香，桂 義元，長澤丘司：Commitment直後のB前駆細胞に  
おけるSDF－1／PBSFの機能の解析．第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．54．仙台）  
清水千織，河本 宏，桂 義元，谷口 克，中山俊憲：1ckproximalpromoter活性の発現とT細胞系列．へのコ  
ミットメント．第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．16．仙台）  
河本 宏，藤本真慈，伊川友括，桂 義元：αβT細胞とγ∂T細胞系列への決定．第30回日本免疫学会学術集会  
再生統御学研究部門  －66－   
九s亡血ね／or升0花仁王er〟ed孟cαgβcよe几Ceβ  
（2000．11．16．仙台）  
陸 敏，河本 宏，藤本真慈，伊川友活，勝部好裕，桂 義元：Adultthymus中のT前脚田胞の分化増殖能．   
・第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．16．仙台）  
伊川友活，河本 宏，藤本真慈，桂 義元：胸腺前駆細胞のNK系列への分岐とT前馬区細胞のTCRβ鎖遺伝子再  
構成前増殖能．第30回日本免疫学会学術集会（2000．11．16．仙台）  
藤本真慈，柿沼志津子，島田義也，河本 宏，桂 義元：放射線誘発マウス胸腺リンパ腫におけるTCRβ鎖遺伝  
子の再構成．第23回日本分子生物学会年会（2000．12．16．神戸）  
2）講演  
桂 義元：造血のプロセスとT細胞の分化 三重大学医学部（2000．3．3．三重）  
桂 義元：血液系細胞の分化．明治鍼灸大学（2000．10．27 京都）  
再生統御学研究部門   
－67－  
A71几㍑αg月印Orと 2β0β  
生体システム医工学研究部門  
医用システムエ学分野  





を実践するために本分野では医師，エンジニ ア，獣医師，薬剤師，企業研究者等を交えて集学的な開発研究を行っ   








特に半月板の再生実験では生体機械工学分野（池内研）との共同研究にて力学的機能の再建を目指している．   
その他，ピエゾ効果を考慮したヘリカル構造を有するポリ乳酸繊維，ヒアルロン酸を含浸させた乳酸－カプロラ  
クトン共重合多孔質癒着防止膜，等の疑似臨床評価を行っている．  
External－fixatortype  InternaI－fixatortype  Magnettype  
全開節再生技術（TotaJKneeRegeneration）の3基本形（N．TOMIYA，1998）  
This department develop and evaluates the performances of clinically applicable biomaterials by the  
生体システム医工学研究部門  －68－   
九s拍以仁e／orダro乃仁王er〟ed£cαggC£e乃CeS  
methodssimulatingeachoftheclinicalapplications．Thepresentsubjectsofstudyareasfollows．   
1：“TotalJointRegeneration”System   
2：HumanInterfaceforChildandHandicappedperson   
3：MechanicalDesignlngforArtificialKneeJoint  
4：Anti－adhesiveMaterialandBiomechanicsofHand  
5：FatigueandWearPropertiesofUHMWPEJointComponent   
6：ArtificialLigament（measuringfixationperformanceofbiomaterials）  
（bioabsorbablefixationdevices）  
7：EffectsofMagneticFieldonTissue   
8：HandlingCharacteristicsofMedicalDevices   
9：SportsBiomechanics   
lO：ImplantableMechanicalSensors   
ll：SurfaceLubricationfor Biomaterial  
【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文   
S．Hiraoka，N．Tomita，M．Ishimura，Y．Ikada，andS．Tamai：Fixationstrength ofpolylactic－aCid threadin  
corticalboneBiomedicalMaterialsResearchinAsia（ⅠⅤ）：130－131．2000  
R．Ohata，N．Tomita，S．Xu，and Y．Ikada：Preparation of osteoporosis－mOdelwith highreproducibility  
BiomedicalMaterialsResearchinAsia（IV）：140－141．2000  
K・Hattori，N．Tomita，S．Tamai，andY．Ikada：Bioabsorbablethread for tight tyingofbones，J．Orthop．  
Sci．5：57－63．2000   
Y．Mu，T．Kobayashi，M．Sumita，A．Yamarrloto，T．Hanawa：Metalionreleasefrom titanium with active  
OXygenSPeCiesgeneratedbyratmacrophagesinvitroJ．Biomed．Mater．Res．，49：238－243．2000  








小泉宗久，玉井 進，富田直秀，大西啓靖：人工膝関節用ポリエチレンに生じた疲労破壊，日本臨床バイオメカニ  
クス学会誌，21：311－313，2000  
柴田延幸，富田直秀，池内 健：UHMWPE内におけるき裂のシミュレーション（第1報：粒界の影響）日本臨  
生体システム医工学研究部門   ー69－  
A几れ昆αJ月甲Or亡 2β卯  
床バイオメカニクス学会誌，21：323－327，2000  
服部耕治，玉井 進，富田直秀：骨粗髭化の進行した骨折に対する新しい海綿骨用スクリューの開発，日本臨床バ  
イオメカニクス学会誌，21：2000  
原田恭治，富田直秀，岡 正典：高速荷重下での関節軟骨の破壊に関する研究（第1報）日本臨床バイオメカニク  
ス学会誌，21：427－431，2000  
関戸 宏，迫田秀行，長澤貴司，寺田宏平，富田直秀，池内 健：多点変位計測システムによる半月の力学的機能  
に関する研究，日本臨床バイオメカニクス学会誌，21：183－186，2000  
藤村健治，富田直秀，岩田博夫，筏 義人，山内康治：乳酸カプラクトン共重合体多孔質膜の屈筋腱癒着防止効果  
に関する研究，日本臨床バイオメカニクス学会誌，21：355－359，2000  











㊥学会等の講演㊥   




日本機械学会関西支部第75回定期総会講演会（2000．3．16 草津）  
Y．Mu，T．Kobayashi，M．Sumita，A．Yamamoto，T．Hanawa and N．Tomita：MetalIon Release from  
Titanium with Active Oxygen Species Generated by Rat Macrophagesin vitro．Sixth World  
BiomaterialsCongress（2000．5．15－20Kamuela，Hawaii）  





Vitamin E added UHMWPEJoint Components．Sixth World Biomaterials Congress（2000．5．15－20  
生体システム医工学研究部門  ー70－   
J那fよ£㍑亡e／or針071亡£er〟edわαgぶc孟e乃CeS  
Kamuela，Hawaii）  
S．Hiraoka，N・Tomita，M．Ishimura，Y．Ikada，S．Tamai：FixationStrengthofPoly（1acticacid）Thread．   
・SixthWorldBiomaterialsCongress（2000．5．15－20Kamuela，Hawaii）  
Y．Harada，N・Tomita，R・Ohata，M．Oka：Designing Devices for Setting MechanicalCondition on  
RegeneratingCartilageTissue（PreliminaryReport）．SixthWorldBiomaterialsCongress（2000．5．15－  
20Kamuela，Hawaii）  
N．Onmori，N・Tomita，K．Yamamoto，E．Aoyama：Effectofslidinglocus onfatiguecracksinUHMWPE  
jointcomponent．SixthWorldBiomaterialsCongress（2000．5．15－20Kamuela，Hawaii）  
加藤功二，富田直秀，御守直樹，柴田延幸，青山栄一：人工膝関節用超高分子ポリエチレンのデラミネーション破  
壊におよぼす諸因子の影響．日本材料学会第49期通常総会・学術講演会（2000．5．17 札幌）  
富田直秀，原田恭治，勝呂 徹，青木秀之，脇谷滋之：TotalKneeRegenerationによる新しい関節症治療法の模  
索（第1報）．第6回日本関節症研究会（2000．6．9 佐賀）  
富田直秀，御守直樹，柴田延幸，青山栄一：ビタミンE添加による人工膝関節用超高分子量ポリエチレンのデラミ  
ネーション破壊抑制．第44回日本学術会議材料研究連合講演会（2000．9．13－14 京都）  
原田恭治，富田直秀：全関節再生のための力学環境設計．第38回人工臓器学会（2000．9．2ト29 四日市）  
原田恭治，青木秀之，富田直秀：関節軟骨の再生に及ぼす力学刺激の影響．第130回日本獣医学会学術集会  
（2000．10．7－9 大阪）  
原田恭治，富田直秀，青木秀之，岡 正典：関節軟骨の再生と運動刺激に関する研究．日本機械学会第11回バイオ  




1arweightPolyethylenejointcomponent．The21thBiotribologySymposium（2000．10．28 福岡）  
服部耕治，吉川隆章，高倉義典，富田直秀，青木秀之，原田恭治，脇谷滋之：骨髄間質細胞／コラーゲンスポンジ  
複合による人工骨膜作製の試み．日本バイオマテリアル学会シンポジウム（2000．11．7－8 横浜）  
大幡里絵，富田直秀，筏 義人：多孔質膜中イオン透過に対する静磁場の影響．第4回新磁気科学シンポジウム  
（2000．11．13－15 大宮）  
S．Xu，N．Tomita，R．Ohata，Q．YanandY．Ikada：Static magnetic field effects onbone formationofrats  
withanischemicbonemodel．第4回新磁気科学シンポジウム（2000．11．13L15 大宮）  
Y．Mu，Nohide TomitaT．Kobayashi，M．Sumita，K．Tsuji，T．Hanawa and N．Tomita：TitaniumRelease  
from Plate and ScrewsImplantedin the Rabbit．The 5thInternationalSymposium on Tissue  
EngineeringforTherapeuticUse（2000．11．16－17 つくば）  
服部耕治，吉川隆章，高倉義典，富田直秀，青木秀之，原田恭治，脇谷滋之：骨髄間質細胞／コラーゲンスポンジ  
複合による人工骨膜作製の試み．BionicDesignWorkshop（2000．11．16L17 つくば）  
原田恭治，富田直秀，青木秀之，岡 正典：関節軟骨の再生と破壊に関する研究（第一報）．第27回日本臨床バイ  
オメカニクス学会（2000．11．16－17 つくば）  
御守直樹，富田直秀，加藤功二，柴田延幸，青山栄一：人工膝関節用超高分子量ポリエチレンのデラミネーション  
破壊における粒界の変形．第27回日本臨床バイオメカニクス学会（2000．11．16－17 つくば）  
生体システム医工学研究部門   
ー71－  
AT m u al Repo rt 2 00 0
K . Ike u chi, T. Naga saw a, K . Te r ada a nd N. To mitaこ M echa nic al Fu n ctio n s of Kn e e M e nisci Under
Tr a n s ver se Forc es. loth Inte r natio nal Conference on BIO M E DIC A L E N GIN ERIN Gく2000.12.6 - 9
Singapo r el
原田恭治こ関節軟骨の 再生に およぼす力学刺激の影響に つ い て . 横浜一京都 バ イ オメ カ ニ ク ス カ ン フ ァ レ ン ス200.
く2000.12.221
21 講演. シ ンポジウム 等
富田直秀こ人工膝関節の 耐久性. 第 1回 ア ジ ア . 太平洋膝関節学会ノ第1 回日本膝関節学会学術集会 く2000.2.18
東京1
N. T O M IT Aこ Materials and shape de signing fo r a n e wtotal knee replacem ent くTKRI System Y 2K RO C-
Japan Joint Workshop o n Biom ate rials a nd Co ntr olled Rele ase く2000.3. ト2 台湾1
N. T O MITAこ Me a s u ring m e cha nic al perfor man ces of bio m aterials Y2 K ROC-Japa n Joint Sym posium o n
Biom aterials a nd Contr olled Rele aseく2000.3.1-2 台湾l
富田直秀こT K A デザイン と関節可動域獲得. 第73回日本整形外科学会学術集会 く2000.4.6-9 神戸l
富田直秀二医療工学の 変遷と ト ラ イ ボ ロ ジ ー . 第22回先端技術講演会 く2000.ll.14う
富田直秀ニTotal Joint Rege n e r ation の試み . 横浜-京都 バイ オ メ カ ニ ク ス カ ン フ ァ レ ン ス2000く2000.12.221
生体機械 工学分野
二
Depa rtm e nt ofBio m echa nic aI Engln e e rlng
,E 研 究 概 要コ
医学の最終目的は病気を治療する こと で はなく, 本来 の生活の質 くQO Ll を再生させ る こ と で あ る. 本分野で
は機械工学, 生体力学を医療に応用して細胞, 組織, 器官 に おける機能の再生とそ の 評価に関する研究を行 っ て い
る . 1999年にお ける研究内容は次の通りで ある.
1
.
セ ラ ミ ッ クノセ ラミ ッ ク人工関節の トライポE1ジ ー
セ ラ ミ ッ ク同士を組み合わせ る人工関節の ト ラ イ ボ ロ ジ ー 特性と設計法の研究を行 っ て い る. 総 セ ラ ミ ッ ク人
工関節は, 耐久性が高いだ け で なく生体反応が生じな い の で再置換が必要となる ことが少七い . すで に臨床応用
され て い る ア ル ミ ナ に加え て 炭化珪素が次世代の 人工関節に用い得る ことを見い だし, 和工精度, 表面 あらさ,
環境 の摩耗に及ぼす影響を調 べ た .
2
. 膝半月板の機能の解明と再生
軟組織の変位を精密に計測するため に 二種類の プ ロ ー ブを開発した. 膝関節に関節荷重に加え て外力が加わる





消化管の 内部の 粘液を利用して , 周囲 の組織と接触する こと無く内視鏡, カ テ ー テ ル , 体内 ロ ボ ッ ト を推進さ
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5． Ultrasonicmeasurement oftissues  
3－dimensionaldistribution of the mechanicalproperties oflayered tissues was measured by ultrasonic  
methodandanalysISWithFouriertransformation．  
6．Mechanicalpropertiesofvascularstents  
FiniteelementanalysISWaSPerformedaswellasmeasurementfor coronary stents．Methodology to de－  
SlgnCOrOnaryStentStOPreVentreStenOSiswassettled．  
7．Investigationofcellchangeinresponsetomechanicalstimuli  
Periodic pressure and shear stress were applied to cultured osteoblasts with a stationary disc or a  





POSeOfthisstudyistoreproducetheoralfunction by establishing production systems of dentalprostheses  
WhichhaveexcellentbiologlCal－，meChanical－andmorphologlCa1－COmPatibility．  
【業績目録】  
㊥誌上発表㊥   
1）原著論文   
Y．Fukuda，S．Takai，N．Yoshino，K．Murase，S．Tsutsumi，K．Ikeuchi，Y．Hirasawa：Impactload transmis－  
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都賀谷紀宏：歯科領域におけるレーザー溶接技術の応用一現状と展望－（特別講演），第13回日本歯科チタン  
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ついて，第36回日本歯科理工学会学術講演会（2000．10．14－15 岡山）  
森 浩二，光藤和明，池内 健：ステントの最適設計，日本機械学会第11回バイオエンジニアリング学術講演会  
（2000．10．20－21新潟）  
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（2000．11．16－17 つくば）  
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つくば）  
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オメカニクス学会（2000．11．16－17 つくば）  
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（2000．12．6L9Singapore）  
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都賀谷紀宏：歯科技工へのレーザー溶接の応用，第22回歯科技工士養成所専任教員講習会（2000．7．27 大阪）  
都賀谷紀宏：レーザーが変える歯科技工，クローバー会第25回研究発表会（2000．8．27 吹田）  
都賀谷紀宏：次世代の歯科技工－レーザーとリスクマネジメントー，平成12年度大阪歯科大学歯科技工士専門  
学校同窓会大会学術講演会（2000．11．23 枚方）  





【研究概要】   
1．本分野の主な研究テーマは，人工関節軟骨による新しい表面置換型人工関節の開発である．生体関節と人工関   
節の潤滑・負荷機構の生力学的研究結果に基づき，この15年間開発を進めてきた人工軟骨も，最も困難な課題で   
ある骨への強固な接着・固定に成功したので，臨床応用可能な人工材料になってきた．本テーマに関連する研究   
テーマは以下の如くである．   
（1）人工関節軟骨の骨への接着固定  




高分子量，高濃度の粘桐なPVA原液をTFM孔内に充分含浸させる′ことが出来ず，両者の結合強度が   
2．1Mpaと弱かったが，射出成形機により高温，高圧下に含浸させることにより4倍に増強させることができ  
た．高温下のゲル化による物性の変化についても種々の条件下に作成されたゲルの引っ張り強度，伸度に著変  
なく最適条件を決定することができた．   
（3）犬大腿骨頭表面置換術  
術後12ケ月まで経時的に屠殺して股関節の病理学的検索を行ったところ，デバイスは大腿骨頭に固定され，   
日欧骨の変化も少なく満足すべき結果を得た．図1にみられるように人工軟骨と生体軟骨はsmoothな関節面   
を形成し，複合材料は強固に犬大腿骨頭に接着していた．これらの結果，臨床応用可能な材料としてヒト用デ  






2．骨粗髭症と大腿骨頭部骨折の生力学的解析   
大腿骨頚部骨折の人工骨頭置換術で摘出された大腿骨頭を用いて，大腿骨頚部骨折の骨折型を分類し，骨頭海  
綿骨の物性並びに骨梁の形態学的相違と骨折型との関係を明らかたしつつある．  
3．関節の修復に関する研究   
培養軟骨細胞による軟骨欠損部の実験的研究を行い，軟骨細胞の形質維持に関する研究を行っている．  
4．関節軟骨最表層の構造と潤滑機能の研究   
AFMにより関節軟骨最表層構造を明らかにし，Hyaluronidase等の酵素処理による構造の変化と同時に測定   
する摩擦係数の変化との関連を追及しつつある．  
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細胞の増殖機構を理解することにより，特定の遺伝子の発現を人為的に変動させ，制御された増殖機構を創生す   
ることにより，増殖能を失った細胞により構成される組織でも修復再生しうる可能性がある．このような見地に   
たって，我々は間葉系細胞の悪性腫瘍である肉腫の遺伝子変異を解析し，分化増殖機構に関連する遺伝子の発現   
機構の解明を目指している．  
6．遺伝子改変マウスを用いた分化間葉系細胞系の樹立   
間葉系細胞の分化過程の解析のためには分化形質を携えた不死化細胞系は有用な材料となる．癌抑制遺伝子で   
あるp53遺伝子は細胞周期調節，アポトーシスの誘導，DNA修復機構と多彩な生物学的機能を有しているが，   
ノックアウトマウスの発生成長過程はほぼ成長であり，特に筋骨格系には障害がない卜一方p53遺伝子を欠く  
細胞はアポトーシスからの逸脱などにより不死化しやすい．この事を利用してノックアウトマウスから分化形質   
の解析モデルとしての細胞系の樹立を目指している．これまで骨芽細胞及び成長軟骨由来の軟骨細胞系の樹立に  
成功している．更に現在関節軟骨由来の軟骨細胞系樹立も試みており，これまでのところ良好な成長を示す細胞  
系を得ている．これらの細胞系を用いて分化形質の発現に関する，細胞基質間あるいは細胞細胞間でのシグナル   
の解析など，様々なアプローチで解析を進めている．  
Mainobjectiveof our research fieldis to develop artificialosteo－Chondralcomposite materialwith  
Whichtoreplacedamagedjointsurfaces  




2・ForclinicalapplicationtorepalraSepticnecrosisofthefemoralhead，Wehaveimplantedthem to femo－  
ralheadofbeagledogs（24dogs）．Asthiscompositematerialisgoodcandidateforartificialintervertebral  
disc，We have alsoimplanted theminto canine splne・The histologlCalfindings of the specimen obtaind  
12monthsaftertheoperationrevealedthefirmattachmentofthedevicetothefemoralhead and almostin－  
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5・Investigationoftheprocessofdifferentiationandproliferationofmesenchymalcellsthroughthege－  
neticanalysesofsarcomas．   
TissuerepalrOrregenerationmaybedefinedasaresufgenceofcellproliferationunderharmonizedexpres－  
Sionofasetofgenes・Cancers，Ontheotherhand，aredefinedasanuncontrolledcellproliferationduetoge－  




incancercells．Fromthisstandpoint，Wehaveanalyzedthemolecular alterationsin sarcomas to dissect the  
mechanismsofgrowthanddifferentiationofmesenchymalcells．  
6・Establishmentofimmortalmesenchymalcelllineswithdifferentiatedphenotypes．   
ImmortalmesenchymalcelllineswithspecificdifferentiatedphenotypeareusefultooIs for biologlCal  
Studiesinmesenchymaltissues・Thetumorsuppressorp53proteinhasapluripotentactivityforcellularbiol－  
OgylnCludingtheregulationofcellcycle，inductionofapoptosis，andinvolvementofDNArepalrSyStem．  




fromarticularcartilageseemstobeencouraglng・ThesecelllineswillbeusefultooIs for the analyses of  
growthanddifferentiationofspecificcelltype．  
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① 移植レシピエントに係わる問題  
元来血管の乏しい皮下部位において，ポリエチレンテレフタレート（PET）メッシュを素材とする塩基性繊維   
芽細胞増殖因子（bFGF）徐放デバイスを移植に先立ち処置することで組織学的検討でも，組織中のヘモグロビ   
ン量や血流量を指標とした評価においても良好な血管新生誘導が認められ，また，腹腔内移植の場合にもPET   
メッシュを移植細胞支持体として用いるだけで血管新生誘導が可能であることを観察している．さらに，糖尿病   
モデル動物を用いてこれら前処置後に移植した膵島細胞の生者や機能性（血糖値の正常化など）が向上すること   
を確認している（同種同系，同種異系，および，異種移植）．また，これら皮下移植に加え，腹腔内移植，さら   
には，皮下と同様に血管の乏しい筋間への移植においても糖尿病モデル動物へ移植した膵島細胞は機能しており，   
血管新生誘導処置の有効性を確認している．  
② バイオリアククーに係わる問題  
コラゲナーゼ消化法を応用してラット，マウスからイヌに至るまで，各種動物からの安定的な膵島分離法を確   
立している．なかでも，臨床応用性，動物愛護，さらには，繁殖性の点から最も有用性が高いと考えられている  












ることを明らかにしている．   
■ ■  
■  ◆  
分麒膵鳥（ラット）の蛍光染色像   
さらに，膵島の幹細胞や胚牲幹（ES）細胞を用いた膵島細胞の分化誘導・膵島再生に関する検討も展開中轡   
ある．  
⑨ 移植後生体変化に係わる問題   
膵島細胞移植において，移植後め炎症反応や免疫応答により移植細胞の生者が阻害されたり，機能性が低下磨   
るなど大きな障害が観られる場合が多い．この点に対し一移植膵島細胞の支持体に免疫隔離能力を持った物質啓   
選択し，これらの応用に関して検討を実施している．すでに，アガロース（昭）を用いたマイクロビーズや咤 
とポリスチレンスルホン酸（PSSa）に封入した膵島細胞が移植後，長期にわたり機能することを確認している．   
さらに，同系同種，同系異観 あるいは，異種移植時に動員される免壕系細胞群の動態や炎症関連分子群の串 
動を解析する試みを検討中である．   
ThestudyoftransplantatioT”fBio－artificialpancreasthatt］BeStheisletorthepancreaticendoeri膨  























tion，PreParation ofimmuno－isolated membrane that transplanted cellare escaped fromimmune system，  
examinationontransplantedislet（pancreaticendocrinecell）forlong－termSurVivalandfunctioning，anddem－  
OnStratingthemethodwhichadjustmentoflow－damagetransplantationsiteandprocedure．Theseour study  
isadvancedtopushup theregenerative medicaltherapy by which Bio－artificialpancreas that plays oneof  










nally poor blood vesselby theimplant the controlrelease device，Which made from polyethylene  
terephthalate（PET）mesh，COntainingbasicfibroblastgrowth factor（bFGF）before the transplantation．  
And，WealsofoundtheanglOgeneSisin the caseof transplantation within an abdominalcavity，Only uslng  
PETmeshdevicethatsupportsthe transplanted cells．Moreover，the survivaland the function（normaliza－  
tionofthebloodglucoseleveletc．）ontheislettransplantationtoDMmodelanimalsaftertheangiogenesis  
Pre－treatmentWereObserved．   
Inaddition，Wealso demonstrated the function of the transplantedisletinto DM modelanimals after  
the angiogenesis treatmentin the case of transplantetion within an abdominalcavity（iso－and allo－  
transplantation），intosubcutaneousspace（iso一，allo－，andxeno－tranSPlantation），andintointra－muSCular  
Site，Whereaspoorbloodvesselasthesubcutaneoussite．  
②Theinvestigationthatcompromiseregenerationofthetransplanted bio－reaCtOrin Bio－artificialpan－   
CreaS．  
Wehavealreadyestablishedtheprocedureonpreparationoftheisletand／ortheendocrinecellfromvari－  
OuS animalpancreas，SuCh as rat，mOuSe，hamster，dog etc．，that applied by the collagenase digestion  
method．Particularly，the preparation of theislet from adult matureplg and the pancreatic endocrine cell  
gromyoungplgWereaChieved，andnowithasbeenthoughtthatthe utility of porcine pancreasis the high－  
est because of clinicalapplication，animalprotects andits bred point．And we confirmed the function of  
thesepreparedporcinecells by theestimation ofinsulin secretion ability and pancreatic endocrinecellspe－  
Cifichormones．Moreover，thesurvivaland the function on the transplanted theseporcinepancreatic cells  
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were demonstrated．   
Thelong－termmaintenanceandtheimprovementofthefunctionwerealso studiedontheislet and／or  
thepancreaticendocrinecell，Whichusethetransplantationasbio－reaCtOr，andMIN6，that pancreaticβ  
celllinefrommouseinsulinoma．When thosecellswerecultured with some types ofcollagenetc．，mainte＿  
nanceofthefunctionwasconfirmedbyinsulinsecretionandexpressionofmRNAonpancreaticendocrine  
Cellspecifichormones．   
Andnow，WereSearChtheproliferation，thedifferentiation and theregenerationofthepancreaticislet  
cell，COnCerningthestemcellofpancreaticendocrinecellandtheembryonicstem（ES）cell・   
③Theanalysisofthephenomenonthataffectstheresponseaftertransplantation・   
Intheislet（pancreaticendocrinece11）transplantation，manydifficultiesontransplantedcellwereob－  
servedfrelentry，SuChasthedecreaseincellfunctionandtheinhibitionofsurvivalcomefromtheinflamma－  
tory reaction and theimmune response・As respects these difficulties，We eXamined the application of  
supportmaterials，havinglmmunO－isolated abilities，arOundtransplantedcell・Duringlongexperiment p6－  
riod，thefunctionofisletinagarosemicrobeador threelayermicrocapsulemade by agarose and poly－  
styrenesulfonicacid（PSSa）wereobserved．   
Inaddition，WenOW analyzetheprofilesofthecellinvoIvedimmunesystem andthemoleculesrelated  
withinflammation．  
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堀  洋，顧 元駿，井上一知：再生医療の現状と21世紀への展望一月率島再生医療の確立一技術予測シリーズ．  







横井智徳，顧 元駿，井上一知：人工膵臓研究の最先端．臨床外科（印刷中）  
井上一知：21世紀における再生医療 ミレニアム特別企画・21世紀消化器病学 私の「夢」を語る．医事出版社  
堀  洋，井上一知：再生医学の課題と将来展望一特に，膵島再生医療を中心に．新医療（印刷中）  
㊥学会等の講演㊥   
1）学会・研究会発表  
堀 洋，顧 元駿，長田奈津紀，A．N．Balamurugan，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：分離ブタ  
膵臓由来内分泌細胞の培養と機能に関する検討．第27回膵・膵島移植研究会（2000．3 仙台）  
長田奈津紀，掘 洋，顧 元駿，A．N．Balamurugan，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：細胞外マ  
トリックス存在下における単離ラット膵ランゲルハンス分泌機能評価．第27回膵・月琴島移植研究会（2000．3  
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仙台）  
顧 元駿，田畑泰彦，川上義行，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：糖尿病ラットにおける血管誘導後の   
・同種膵島皮下移植に関する検討．第27回月琴・膵島移植研究会（2000．3 仙台）  
顧 元駿，田畑泰彦，川上義行，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：血管新生誘導性バイオ人工膵を用い  
たラット同種膵島移植に関する検討．日本外科学会（2000．4 東京）  
宮本正章，AppakalaiBalamurugan，森元良彦，野澤由香，許 宝友，佐竹 晃，吉村滋弘，田中常雄，遠山敏  
弘，野澤真澄，井上一知：新しい月琴島凍結傷害保護液によるバック型膵島凍結保存法の開発．第8回細胞療  
法研究会（2000．4 京都）  
木下直子，顧 元駿，井上一知，今村正之：RegulationofCe11ProliferationusingTissueEngineeringTrialto  
MIN6．第8回細胞療法研究会（2000．4 京都）  
堀  洋，顧 元駿，長田奈津紀，AppakalaiBalamurugan，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：ブタ  
膵臓由来内分泌細胞の分離，培養と機能評価．第8回細胞療法研究会（2000．4 京都）  
長田奈津紀，顧 元駿，掘  洋，AppakalaiBalamurugan，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：細胞  
外マトリックス存在下における単離ラット月琴ランゲルハンス島のインスリン分泌機能評価．第8回細胞療法  
研究会（2000．4 京都）  
王 文敬，顧 元駿，宮本正章，堀  洋，長田奈津紀，井上一知：マイクロカプセル型バイオ人工膵の機能に対  
する塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）の影響について：invitroにおける検討．第8回細胞療法研究会  
（2000．4 京都）  
許 宝友，岩田博夫，顧 元駿，村上能庸，桂 万興，今村正之，井上一知：Agarose／PSSa三層ビーズ型人工  
膵とAgaroseビpズ人工月拳の機能比較……invitroにおける検討．第8回細胞療法研究会（2000年4月  
京都）   
許 宝友，岩田博夫，顧 元駿，村上能庸，荏 万興，今村正之，井上一知：抗補体性合成高分子化合物の膵島細  
胞に及ぼす影響．第8回細胞療法研究会（2000．4 京都）  
撞 万興，金 度勲，今村正之，玄 丞休，井上一知：Culture of ratisletsin the chitosan sponge for  
subscutaneousislettransplantation．第8回細胞療法研究会（2000．4 京都）  
顧 元駿，田畑泰彦，川上義行，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：糖尿病ラットの皮下血管誘導法に関  
する検討．第8回細胞療法研究会（2000．4 京都）  
AppakalaiBalamurugan，顧 元駿，田畑泰彦，佳 万興，宮本正章，井上一知：Induction ofangiogenesisin  
intermuscularsiteforislettransplantation：Effectofgelatinmicrospherescontainlngbasicfibroblast  
growthfactor．第8回細胞療法研究会（2000．4 京都）  
AppakalaiBalamurugan，顧 元駿，田畑泰彦，荏 万興，宮本正章，野澤真澄，井上一知：Survivaland func－  
tionoftransplantationratisletsatprevascularizedintermuscularsiteLeffectofanglOgeneSisinduc－  
tion－．第12回日本肝胆膵外科学会（2000．5 名古屋）  
顧 元駿，田畑泰彦，川上義行，佐竹 晃，宮本正章，野澤真澄，井上一知：糖尿病ラットにおける皮下血管誘導  
後の同種膵島移植に関する検討．第43回日本糖尿病学会年次学術集会（2000．5 名古屋）  
AppakalaiBalamurugan，顧 元駿，田畑泰彦，荏 万興，宮本正章，井上一知：Inductionofangiogenesisin  
intermuscularsiteforislettransplantation：Effectofgelatinmicrospherescontainlngbasicfibroblast  
growthfactor．第43回日本糖尿病学会年次学術集会（2000．5 名古屋）  
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掘 洋，顧 元駿，長田奈津紀，A．N．Balamurugan，佐竹 晃，宮本正章，野沢真澄，井上一知：第3回日本  
異種移植研究会（200＿0．6 大阪）  
金 度勲，荏 万興，井上一知，玄 丞休：ラット腹腔大動脈の体温での長期保存とその同種移植．第3回日本組  
織工学会（2000年6月 広島）  
A．N．Balamurugan，顧 元駿，田畑泰彦，荏 万興，宮本正章，井上一知：同種膵島筋間移植に関する検討→  
新生血管誘導の効果について－．第38回日本人工臓器学会大会（2000．9 四日市）  
顧 元駿，田畑泰彦，BalamuruganA．N．，堀 洋，長田奈津紀，藤間真紀，宮本正章，野沢真澄，井上一知  
：糖尿病ラットの皮下血管新生誘導法の確立．第36回日本移植学会総会（2000．10 岐阜）  
堀  洋，顧 元駿，森元良彦，長田奈津紀，藤間真紀，A．N．Balamurugan，宮本正章，野沢真澄，井上一知  
：6ケ月齢ブタ膵内分泌細胞の単離・培養と移植応用．第36回日本移植学会総会（2000．10 岐阜）  
掘 洋，顧 元駿，長田奈津紀，藤間真紀，A．N．Balamurugan，宮本正章，井上一知：単離ブタ膵内分泌細  
胞の機能と移植材料としての再構築．第73回日本生化学会（2000．10 横浜）  
長田奈津紀，顧 元駿，掘 洋，A．N．Balamurugan，藤間真紀，井上一知：培養単離膵内分泌細胞と培養単  
離膵島における内分泌機能の評価と比較検討．第23回日本分子生物学会（2000．12 神戸）  
GuY．］．，TabataY．，BalamuruganA．N．，MiyamotoM．，NozawaM．，InoueK：Developmentofa method to  






Evaluation ofinsulin secretion ofisolated ratislet culturedin extracellular matrix．The 5th  
InternationalSymposiumonTissueEngineeringforTherapeuticUse（2000．11Tsukuba）  
GuY．J．，TabataY．，BalamuruganA．N．，MiyamotoM．，NozawaM．，InoueK：Developmentofa methodto  
induce anglOgeneSis at subcutaneous site of diabetic rats forislet transplantation．The 5th  
InternationalSymposiumonTissueEngineeringforTherapeuticUse（2000．11Tsukuba）  
2）講演  
井上一知：特別講演 再生医学からみた膵移植と将来展望．第8回北海道消化器外科セミナー（2000．2 札幌）  
井上一知：再生医療とバイオ人工臓器．第11回健康指標プロジェクト例会（2000．2 京都）  
井上一知：再生医療の現状と展望一新規医療産業の柱となり得るか－．第87回科学技術講演会講演（後援：科  
学技術庁，京都新聞社，NHK京都放送局）（2000．5 京都）  
井上一知：特別講演 再生医学からみた膵移植と将来展望．第12回神奈川移植医学会（2000．横浜）  
井上一知：再生医学からみた膵移植と将来展望．京都整形外科医会学術講演会（2000．6 京都）  
井上一知：特別講演 再生医学の現状と21世紀への展望．第7回外科フォーラム（2000．7 仙台）  
井上一知：再生医療のめざすもの－その現状と21世紀の展望．大津．医学生会サマーセミナー2000「市民健康講  
座」－（主催：大津医学生会 後援：滋賀県大津市，大津市医師会等）（2000．8 滋賀）  
井上一知：再生医学と臨床への展望．ONOMillenniumSummerSeminarinTokyo「21世紀の医療」（2000．9東京）  




【研究概要】   
臓器再建応用分野の研究員的は，全身のあらゆる軟組織，臓器を対象とした再生医療で，自己の細胞が増殖，分  
化できる足場となる適切な環境を体内に与えることによって，自己の臓器が本来の構造と機能を取り戻して再生復  
元することを目指しています．   
これによって，現在治療法がない難病患者，人工臓器で延命中の患者，或いは移植ドナーの不足のために死亡し  







や癖痕状になった細胞外マトリックスを融かして，再び本来の細胞外マトリックスに戻す研究も進めています．   
現在行っている研究内零は下記のように分類されます．  
① 角膜，心膜，胸膜，腹膜，脳硬膜などの膜系  
② 血管，気管，消化管などの管状臓器  
③ 外力の加わる組織（永久歯，歯根膜）  
④ 末梢神経，脊髄などの神経系  
⑤ 泌尿器系  
⑥ 肝臓，膵臓，甲状腺，上皮小体，脾臓などの実   
質性代謝臓器  
（∋ 脂肪組織や筋肉組織や，その他軟組織  
⑧ この他に人工臓器の開発や造影剤の研究，バイ   
オマテリアルの研究   
当分野の研究は，細胞が増殖．再分化して，元の  
臓器を復元させうる仕組み（環境）を人工的に体の  
中に作れば．哺乳動物の臓器や組織もいもりのよう  神経に誘導分化させたMSC  
に再生復元するというメカニズムを医学に応用するものです．このようなinsituTissueEngineeringは世界に先  
駆けて我々が提称してきた方法であり，次世代の医療の中止、的柱になると考えられます．   
Insit11Tiss11eEngineering：Wehavedevisedacompletelynewapproachtothedevelopmentofartificialor－  
gans．Themainproced11reuSlngtissueenglneenngfors（】ftti占SueSinvoIvestheremc．valofthece11component  
fromautorora1lo－OrgaZIS tO Obtain only the t）ⅩtraCell1118r matriⅩ，SO－Called refined extracellular mat．rix  
（ECM）and reconstit11teS the solid8tmCture from the extracted collagen．This ECM or reconstituted  
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StruCtureisthenemployedasscaffolding，Whichafterimplantationintothepatientsisusedfortheregenera－  
tionorre－differentiationoftissue．Organsmadeofself－Cellsthusregenerate．Organsthat regeneratein this  
mannernotonlypossess high1y differentiated tissue structures，but also show functionalrecovery，because  
allthecellsarederivedfromthepatientsthemselves．Whetherornotournewmethodis practicablewillde－  
Pendmainlyontheintrinsicregenerationcapacityofeachtissue．Uptonow，inhighermammalsincluding  
man，ithasbeenbelievedthathigh1ydifferentiatedorganslosetheirabilityto regenerate．We consider that  
mammalsdonot，infact，losethispotential，andthatthepotentialishiddenbyexcessivelyrapidwoundheal－  
1ngarOundthefailingtissues．Inthissense，ifwecanprovidegood conditions uslngrefind ECM，WeCanin－  
duce this hidden potentialevenin higher mammals．We have already carried out succeessfultrials at  
regenerating peripheralnerves，the esophagus，the trachea，and blood vessels with this method．A similar  
methodisalsoapplicabletoothersofttissueorganssuchastheliver，heart，andlung，aS Wellas the splnal  
COrd．Theseresultswillbewelcomedbypatientswhoaredependentonpalliativelife－SuPPOrtSyStemS，OrtranS－  
Plantationcandidates who arewaiting for suitable donors．An additionalbenefitis that patients willbe  
freedfrom thesideeffects ofimmunosuppressive drugs．Thejudgment of thebrain death can thenbedis－  





Strategy of our study 
The target organs currently beingconsidered for this developmentproject aretheheart，heart valves，  
esophagus，traChea，Peripheralnerves，Splnalcord，COrnea，tendons，andligaments．Weplan to employ the  
twomaJOurmethodsasdescribedbelow．  
ECM Method  
Toobtainthepurifiedextracellularmatrix，Cellcomponentsarecompletelyr9mOVedfromhomo orallo－  
OrganS．ThesolidstructureisreconstitutedfromtheECMandextractedcollagen．Growthfactorsarethenap－  
Pliedtofacilitatecellproliferation．Thenthis ECM－COllagen－grOWth factor compositeisimplantedinto the  
livingbody as a temporary scaffolding for new organregeneration．Besides this，bioabsorbable materials  
WillalsobeappliedinsteadofpurifiedECMasabulkstructurefororganregeneration．Bothextractedcolla－  
genandgrowthfactorsareshouldfacilitatecellproliferationandcellredifferentiation，1eading to regenera－  
tionoforganscompletelycomposedofce11sderivedfrompatients．  
Cell＋ECM Method   
Cells（orlivingtissues）ofpatientsarecomplexed（mixed）withpurifiedECMorbioabsorbablemate－  
rial・Usingthiscomplex，reCOnStruCtionofthefailingtissues or organs willbe attempted．Mesenchymal  
stemc占11（MSC）obtainedfromthebonemarrowisnowappliedtothismethod．  
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【業績目録】  





清水慶彦：末梢神経．蛋白質 核酸 酵素．45（13）：2276－2282，2000  




2）原著論文   
















Tamura：Intrathoracic esophagealreplacement with a collagen sponge silicone doublelayer tube：  





free allotransplantation of the trachea：The antigenicity of trachealgrafts can be reduced by  
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removlng the epithelium and mixed glands from the graft by detergent treatment．JThorac  
CardiovascSurg120：108－114，2000  






A・Iwakura，M・Fujita，K・Hasegawa，T・Sawamura，R．Nohara，S．Sasayama：Pericardialfluid from pa－  
tients with unstable anglnainduces vascular endothelialcellapoptosis．Journalof the American  
CollegeofCardiology35：1785－1790，2000  
M・Inoue，T・Nakamura，K・Shigeno，H・Ueda，N・Tamura，S・Fukuda，Y・Liu，T・Nakahara，T・Toba，  




embolizationofrabbitrenalarteries tocomparetheeffects ofpolyL－1acticacid microsphereswith  
and without Epirubicin release againstintraarterialinJeCtion of epirubicin．Cadio Vascular and  
InterventionalRadiology23：218－223，2000  
T．Sekine，T．Nakamura，K．Matsumoto，Y．Liu，H．Ueda，N．Tamura，and Y．Shimizu：Carinalreconstruc－  
tionwithaY－Shapedcollagen－COnjugatedprosthesis．）．Thorac．Cardiovasc．Surg．119（6）：1162－1168，  





laminin－COated collagen fibers：a histologlCaland electrophysiologlCalevaluation of regenerated  
nerves．BrainResearch868：315－328，2000  
T・Nakamura，M・Teramachi，T．Sekine，R．Kawanami，S．Fukuda，M．Yoshitani，T．Toba，H．Ueda，Y．Hori，  
M・Inoue，K・Shigeno T．Nakahara，Y．Liu，N．Tamura，Y．Shimizu：Artificialtracheaanditslong－  
term follow－uP after carinalreconstructionin a dog・InternationalJournalof ArtificialOrgans  
23（10）：718－724，2000  
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acollagennerveguide．NournalofNeurosurgery93（1）：113－120，2000  
㊥学会等の講演㊥   
A・Iwakura，Y．Tabata，N．Tamura，A．Ikai，T．Nakamura，Y．Shimizu，M．Fujita，K：Nishiura，M．Komeda：  
Gelatin SheetIncorporating Basic Fibroblast Growth Factor MayImprove the Healing of the  
DevascularizedSternum．36th．TheSocietyofThoracicSurgeons（STS）（2000．1．31－2．2，Florida）  












岩倉 篤：Basicfibroblastgrowthfactorによる両側内胸動脈採取後の胸骨再生強化の試み（特別講演）．第6  
回京滋循環器オープンフォーラム（2000．6．8，京都）  
岩倉 篤，米田正始：虚血性心疾患例はなぜ死亡する？ その原因と対策（外科的立場より）．第89回日本循環器  
学会近畿地方会サテライトシンポジウム（2000．6．24，大阪）   
Y．Liu，T．Nakamura，T．Sekine，K．Matsumoto，H．Ueda，M．Yoshitani，T．Toba，Y．Shimizu：Bioartificial  
trachea prepared from trachealallograft：Maintainlng the viability of cartilageis necessary for  
immunosuppressant－freetrachealtransplantation．46thAnnualconferenceoftheAmericanSociety for  
ArtificialInternalOrgans（2000．6．28－7．1，NewYork）  
Y・Hori，T．Nakamura，Y．Shimizu：Preliminary experiment onin situ tissueenglneerlng Of the stomach．  
46thAnnualconferenceoftheAmerica正SocietyforArtificialInternalOrgans（2000．6．28－7．1，New  
York）  
K・Matsumoto，K．Ohnishi，T．Sekine，H．Ueda，T．Nakamura，Y．Shimizu：A gelatin coated co11agen－  
polyglycolic acid（PGA）composite membrane as a duralsubstitute．46th Annualconference of  
AmericanSocietyforArtificialInternalOrgans（2000．6．28二7．1，NewYork）  
S．Kawaguchi，T．Nakamura，Y．Shimizu，T．Masuda，T．Takigawa，Y．Liu，H．Ueda，T．Sekine，K．  
Matsumot，T．Toba，M．Yoshitani，Y．Hori：Mechanicalproperties of mesh－tyPeatrificialtracheas．  
46thAnnualconferenceofAmericanSocietyforArtificialInternalOrgans（2000．6．28r7．1，NewYork）  
S・Itoi，T．Nakamura，Y．Shimizu，H．Mizuno：Collagen sponge：As a scaffold ofliver regeneration．46th  
AnnualconferenceofAmericanSocietyforArtificialInternalOrgans（2000．6．28－7．1，NewYork）  
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H．Ueda，L．Houg，K．Shigeno，T．Toba，M．Yoshitani，T．Nakamura，Y．Tabata and Y・Shimizu：  
BiodegradationofCollagenSpongeIncorporatingTransformingGrowthFactorβ1．SecondSmith＆  
NephewInternationalSymposium Tissue Engineerlng 2000 Advancesin Tissue Engineerlng，  
BiomaterialsandCellSignalling（2000．7．16－19，UK）  
堀 義生，中村達雄，黒川良望，里見 進，清水慶彦：組織工学的手法を用いた胃壁再生の実験的研究．第55回日  
本消化器外科学会（2000．7．20－22，宮崎）  
上田寛樹，洪  流，茂野啓示，鳥羽紀成，吉谷 信，福田正順，中村達雄，田畑泰彦，清水慶彦：熟架橋コラー  
ゲンスポンジを用いたTGF－β1のコントロrルリリース．第16回日本DDS学会（2000．7．28－29，秋田）  
川口 智，滝川敏算，升田利史郎，中村達雄，清水慶彦：人工気管の力学的性質．第10回高分子材料シンポジウム  
（2000．8．18，京都）  
R．Kawanami，R．Amitani，T．Murayama，I．Watanabe，T．Nakamura，Y．Shimizu：Interractio of alkaline  
protease－Sufficient and－deficientisogenic strains of aspergillus fumiitatus with human bronchial  
mucosainanorganculturemodel．WorldCongressonLungHealth（2000．8．30－9．9，Florence）  
Y．Hori，T．Nakamura，Y．Shimizu：Experimentalstudy on tissue englneerlng Of the smallintestine．  
EuropeanSocietyforArtificialOrgansXXVIICongress（2000．8．31L9．2，Lausanne）  
T．Nakahara，T．Nakamura，M．Inoue，K．Shigeno，Y．Tabata，Y．Shimizu：Regenerationoftheperiodontaltis－  
SueSuSlngCOllagen spongeplatecontainlng bFGF－gelatin microspherein dogs．European Society for  
ArtificialOrgansXXVIICongress（2000．8．31－9．2，Lausanne）  
T．Toba，T．Nakamura，K．Matsumoto，K．Ohnishi，S．Fuknda，M．Yoshitani，H．Ueda，Y．Hori，M．Inoue，K．  
Endo，Y．Shimizu：RegenerationofcanineperonealnerveuslngaPOlyglycolic acid collagen tube filled  





K．Shigeno，T．Nakamura，M．Inoue，H．Ueda，T．Nakahara，Y．Tabata，Y．Shimizu：Reconstruction of  
mandibular bone defect using of rh－TGFβ．European Society for ArtificialOrgans XXVIICongress  
（2000．8．3ト9．2，Lausanne）  
M．Inoue，T．Nakamura，K．Shigeno，T．NakaharaandY．Shimizu：Reginerationoftheperiodontaltissue on  






岩倉 篤，洞井和彦，西村和修，米田正始，田畑泰彦，中村達雄，清水慶彦：糖尿病ラット両側内胸動脈採取後の  
胸骨治癒におけるbasicfibroblastgrowthfactorの効果．第53回日本胸部外科学会総会（2000．10．25M27，  
大分）  
再生医学応用研究部門  －98－   
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岡本 卓，後藤正司，杵屋大輝，中島 尊，亀山耕太郎，林 栄一，山本恭通，山内清明，黄 政龍，横見瀬裕保，  
中村達雄，清水慶彦：BMP－2徐放ゼラチンスポンジによる自己気管軟骨再生の試み．第53回日本胸部外科  
学会総会（2000．10．25－27，大分）   
A．Iwakura，Y．Tabata，K．Doi，K．Nishimura，T．Nakamura，Y．Shimizu，M．Komeda：Gelatin Sheet  
Incorporating BasicFibroblast Growth Factor Enhances Healing of the Devascularized Sternumin  
DiabeticRats．73rd．AmericanHeartAssociation（AHA），（2000．11．12－15，NewOrleans）  
Y・Hori，T・Nakamura，Y．Shimizu：TissueenglneerlngOf the smallintestine by MesenchymalStem Cell  
Seeding．Third BiennialTissue Engineering SocietyinternationalMeeting（2000．11．30－12．3，Orlando，  
Florida）   
T．Nakamura，Y．Hori，S．Itoi，S．Fukuda，T．Toba，U．Ueda，M．Yoshitani，M．Inoue，T．Nakahara，K．  
Ohnishi，Y．Shimizu：Collagensponge scaffold forinsitu tissueenglneerlngWith mesenchymalstem  
Cellseeding．Third BiennialTissue Engineering SocietyinternationalMeeting（2000．11．30－12．3，  
Orlando，Florida）  
S．Itoi，T．Nakamura，Y．Shimizu，H．Mizuno：Insitutissueenglneerlng forliverregenerationuslng aCOlla－  
genspongescaffold．ThirdBiennialTissueEngineeringSocietyinternationalMeeting（2000．11．30－12．3，  
Orlando，Florida）  









岩倉 篤，田畑泰彦，榊原 裕，西村和修，藤田正俊，米田正姶：心臓外科21世紀に向けての展望．バイオテクノ  
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理機能の解明も期待される．   
Inourlaboratory，Wehavebeeninvolvedintwoindependentresearchprojects．Oneofourresearchobjec－  
tivesistofindoutmolecule（s）physiologicallyinvoIvedinthegrowthanddifferentiationoffemalereproduc－  
tiveorgansandtissues，namelyhumanovariumandendometrium，Which are characterized by their periodic  
repetitionsofgrowth，differentiationandcelldeath．This research pro］eCt has been startedin1991and has  
beenstudiedincollaborationwithDr．HiroshiFujiwaraoftheDepartmentof Gynecology and Obstetrics of  
KyotouniversityMedicalSchoolandDr．MasamichiUedaofInstituteforVirusResearch，Kyoto University．  
To find out unknown molecules that are expressedin these tissues，We PrOduced monoclonalantibodies  
againstdifferentkindsofcells constituting these tissues and haveidentified severalimportant differentia－  
tionantigenmolecules，SuChasseveralmetallo－PePtidases，integrlnS，MHC classIImolecules and some non－  
idendified molecules，Which play possiblyimportant physiologicalrole（s）．Now we have been trying to  
PrOducemonoclonalantibodiesagainsttrophoblasts，Whichplayimportantrole（s）duringfetaldevelopment，  
toinvestlgatethemoleculareventsinmaterno－fetalinterface．Results of these projects have been published  
inmorethan40researchpapersinmaJOrmedicaljournals．  
Anotherprojectistoelucidatethemechanismofthemalignanttransformationofthe human retrovirus  
HTLV－トinfectednormalTcells（AdultTcel11eukemia：ATL）andwehavebeenengagedin thestudy these  
附属再生実験動物施設   －101－  
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twenty years．HTLV－1infected normalT cells appeared to express theinterleukin 2（IL－2）receptor  
constitutively，and they often becameto proliferateindefinitelyln Vitroin thepresenceofIし2．Based on  
theseinitialfindingswehaveestablishedmorethanfifty HTLV－1－infected T celllines，including51eukemic  
TcelllinesfromATLpatientsbyuslngIL－2asagrowthfactor・SomeofthembegangrowlngWithoutexoge－  
nousIL－2（immortalization），and further acquired tumorigenicityinimmune decifient nudemice and SCID  




㊥誌上発表㊥   
1）原著論文   
NishimuraM．，Maeda M．，Matsuoka M．，Mine H．，SajiH．，MatsuiMリKuroda Y．，KawakamiH．，and  
UchiyamaT：Tumornecxrosisfactor，tumOr neCrOSis factor receptors typeland2，1ymphotoxin－α，  
andHLA－DRBlgenepolymorphismsinhumanT－CelllymphotropICVirustypelassiciatedmyelopathy．  
HumanImmunol．，61：1262r1269，2000．  
HattoriN．，FujiwaraH．，MaedaM．，FujiiS．，andUedaM：Epoxidehydrolaseaffectsestrogen productionin  
thehumanovary．Endocrinol．，141：3353－3365，2000．  
ParkK．R．，InoueT．，UedaM．，HiranoT．，HiguchiT．，MaedaM．，KonishiI．，FujiwaraH．，and FujiiS：CD9  
isexpressedonhumanendometrialepitherialcellsinassociationwithintegrins a6，a3andβ1．Mol．  
Hum．Reprod．6：252－257，2000．  
NosakaK．，MaedaMリTamlyaS．，SakaiT．，Mitsuya H．，and MatsuokaM：Increaslng methylation ofthe  
CDKN2AgeneisassociatedwiththeprogressionofadultT cellleukemia．Cancer Res．60：1043－1048，  
2000．  
㊥学会等の講演㊥   
FujiwaraH．，NakamuraK．，YoshiokaS．，Yamada S．，Maeda M．，and FujiiS：Bestatin，aninhibitor of  
aminopeptidase N，enhanced follicular growthin mice．InternationalConference on CellSurface  
Aminopeptidases，（2000．8．15－18．Nagoya）  
YoshiokaS．，FujiwaraH．，TatsumiK．，NakayamaT．，HiguchiT．，InoueT．，YamadaS．，MaedaM．，andFujii  
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武田 哲，前田道之，野坂生郷，松岡雅雄：Tax非発現ATL細胞株におけるp53不活性化機構．第51回日本癌学  
会総会（2000．10．5．横浜）  
西山 晃，増谷 弘，前田道之，西中由美子，細井文仁，淀井淳司：HTLV－1感染細胞でのⅠし2依存性増殖にお  
けるチオレドキシ 
西中由美子，西山 晃，増谷 弘，前田道之，中村 肇，巽 英二，淀井淳司：HTLV－1，EBV感染細胞におけ  
るチオレドキシン結合タンパク質TBP－2の発現．第30回日本免疫学会総会学術集会（2000．12．14，仙台）  
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4．学術集会  
4－1 再生医科学研究所シンポジウム  
「再生医学研究 21世紀への飛躍」（2000．1．22 京大会館）  
再生医科学研究所長  山 岡 義 生  開会挨拶   
トピック1 一分化・増殖制御にによる有用細胞の産生一   
ES細胞と生殖系列細胞の発生分化と再生医学  
試験管内神経分化系の再生医学的展望   
特別講演   
核の分化全能性の誘導によるクローン動物の作出  
発生学と再生医学一行程と工程   
中 辻 憲 夫  
笹 井 芳 樹  
再生医科学研究所教授  
再生医科学研究所教授  
角 田 幸 雄  
西 川 伸 一  
近畿大学農学部教授  
医学研究科教授  
トピック2 －組織・臓器レベルでの再生研究フロンティアー  










赤 池 敏 宏  
永 田 和 宏  再生医科学研究所教授  閉会挨拶  
4－2 セ ミ ナー  
日時  演者  演題  セミナー名  主催分野  
所属  
免疫学セミナー   再生免疫学  
再生医科学研究所  再生誘導  
セミナー  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
再生医科学研究所  再生誘導  
セミナー  
第85回細胞生物学  細胞機能調節学  
セミナー  




















2000．1．17．佐渡 敏彦  
大分看護科学大学  
2000．1．26 永渕 昭良  
京都大学医学研究科  
2000．1．28 西脇 清二  
NEC基礎研究所  
2000．2．2 瀬原 淳子  
都立臨床研  
2000．2．8 小出 武比古  
姫路工業大学理学部生命科学  
2000．2．10 森  和博  
新潟大学理学部  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
再生医科学研究所  動物施設  
セミナー  
第86回細胞生物学 細胞機能調節学  
セミナー   
2000．2．18 後藤  聡  
国立遺伝研  
2000．2．18 仲野  徹  
大阪大学微生物病研究所  
2000．2．15 垣塚  彰  
大阪バイオサイエンス研究所  
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日時  演者  演題  
所属  
セミナー名  主催分野  
2000．2．22 今井 俊夫  
カン研究  
2000．3．7 林  利彦  
東京大学大学院総合文化研究  
2000．3．9 B．Malissen  
Centred’Immunologle  
NSERM－CNRS  
2000．3．10 日比 正彦  
大阪大学医学研究科  
2000．3．10 高橋良哉  
東邦大学薬学部  
2000．5．8 田村 宏治  
東北大学理学部  
2000．5．12 今井眞一郎  
マサチューセッツ工科大学  
2000．5．19 桑名  貴  
国立水俣病総合研究センター  
2000．5．22 Dr．NeilBulleid  
UniversityofManchester，  
UK  
2000．6．2 武田 全弘  
Northwestern Univ．  
藤沢薬品つくば研究所  
2000．6．7 蓬田健太郎  
大阪大学微生物病研究所  
2000．6．9 須田 年生  
熊本大学発生医学研究センター  
2000．6．12 野口  悟  
国立精神神経センター  
2000．6．16 小川峰太郎  
京都大学医学研究科  
2000．6．23 Dr．Willem vanEden  
UtrechtUniverslty，  
The Netherlands 
2000．7．3 小阪美津子  
倉敷成人病センター   
2000．7．10 岩本  亮  
大阪大学微生物病研究所  
2000．9．18 瀬原 淳子  
京都大学再生医科学研究所  
2000．9．19 A．G．Farr  
WashingtonUniv．  
2000．9．19 W．vanEwijk  
ErasmusUniversity  
Rott，erdam  
2000．9．25 田中  誠  
京都大学医学研究科  





特別セミナー  再生免疫学   
第87回細胞生物学 細胞機能調節学  
セミナー  






















control autoimmune arthritis 
再生現象から考える細胞分化の安定性  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
老化生物学セミナー 再生誘導  
細胞工学・再生生物 再生誘導  
学セミナー  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
第88回細胞生物学 細胞機能調節学  
セミナー   
第89回細胞生物学 細胞機能調節学  
セミナー  
第90回細胞生物学 細胞機能調節学  
セミナー  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
細胞工学・再生生物 再生誘導  
学セミナー  
分子発生・分子遺伝 再生誘導  
セミナー  
第91回細胞生物学 細胞機能調節学  
セミナー  
細胞工学・再生生物 再生誘導  
学セミナー   
細胞工学・再生生物 再生誘導  
学セミナー  
細胞工学・再生生物 再生誘導  
学セミナー  
免疫学セミナー   再生免疫学   











Whath vewelearnedabout  
aglngfromhumancellculture  
細胞工学・再生生物 再生誘導  
学セミナー  
老化生物学セミナー 再生誘導  
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日時  演者  演題  セミナー名  主催分野  
所属  
第92回細胞生物学  細胞機能調節学  
セミナー  
Roleofchaperonesinprotein  










2000．10．16 Dr．BerndBukau  
Albert－Ludwigs－Univers ty  
Freiburg，GERMANY  
2000．10．27 河崎 洋志  
京都大学再生医科学研究所  
2000．11．10 R．Boyd  
Monash University 
2000．11．17 笹井 紀明  
京都大学再生医科学研究所  
2000．12．1 松崎 文夫  
東北大学加齢医学研究所  
2000．12．8 里  直行  
シカゴ大学  


















4－3 研究発表会  
第14回医工学若手研究発表会（2000．3．15）  
























































シ ミ ュ レ  
器官形成  
組織修復  























原   貴  
Hosseinkhani  
Al－Abdullat  
賀 一 書  組織修復  
4．学術集会  
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33．河南里江子  臓器再建 Aspergillusfumigatusの遺伝子変異株を用いたヒト気管支に対する病原性  
の検討  
34．平田伊佐雄  組織修復  窒化シリコン膜の細胞接着性の付与  
35．御 守 直 樹  医用シス  人工膝関節用超高分子量ポリエチレンのデラミネーション破壊に及ぼす諸因子  
36．石 井 倫 裕  組織修復  ヒト脂肪前駆細胞のinvitroでの増殖と分化  
37．吉 谷   信  臓器再建  気管異種移植の試み  
38．尾 関   真  組織修復  ゼラチンハイドロゲルを用いた肝細胞増殖因子の徐放化  
39．光 成 淳 史  組織再生  骨粗髭症による海綿骨の構造変化と破壊挙動について  
40．上 田 勇一郎  組織修復  バイオ人工肝潅流培養時のアミノ酸代謝  
41．王  文 敬  器官形成 マイクロカプセル型バイオ人工膵の機能に対する塩基性繊維芽細胞増殖因子  
（bFGF）の影響について：Invitroにおける検討  
42．徐   慎 之  医用シス  ラット大腿骨骨密度への静磁場の影響  
43．高 須 康 弘  組織修復  脳神経外科用マイクロカテーテルの開発  
44．渡 達 雄 祐  組織再生  関節軟骨最表層の構造と潤滑  
45．仲 瀬 裕 志  組織修復 1L－10含有ゼラチンマイクロスフェアーを用いた炎症性腸疾患治療の試み  
46．仲 俣 岳 晴  組織再生 p53ノックアウトマウスからの軟骨細胞培養  
47．井 上 祐 利  臓器再建  歯根膜再生型人工歯根の開発  
48・Md・Muniruzzaman 組織修復 ComplexationbehaviorofplasmidDNAwithcationizedgelatinfor  
genedelivery  
49．長 田 奈津紀  器官形成  細胞外マトリックス存在下における膵島のインスリン分泌機能の評価  
50．松 本 和 也  臓器再建 人工神経チューブによるイヌ末梢神経再生部の組織学・形態学的評価  
51．牛 尾 一 康  組織再生  イヌ大腿骨頭部分的表面置換術一術後1年の評価－  
52．茂 野 啓 示  臓器再建  前頑洞（イヌ）内への骨再生について（予）  
53．世 本 敏 高  生体機械  力テーテル挿入抵抗の計測  
54．原 田 恭 治  医用シス  高速荷重下における関節軟骨の破壊に関する研究  
55．掘  洋  器官形成  ブタ膵臓内分泌細胞の分離と機能  
56．堀   義 生  臓器再建  コラーゲンスポンジを用いた消化管再生の試み  
57．杉之下 与志樹  組織修復  金属配位結合を介したプルランによるインターーフェロンの肝へのターゲティン  
グ  
58．金  度 勲  シミュ レ Reconstructionofcapillarynetworkusinganextracellularmatrix  
lnVlVO  
59．顧   元 駿  器官形成  糖尿病ラットの皮下血管誘導法に関する検討  
60．岡   千 晶  シ ミ ュ レ  シートベルト損傷に関する力学解析  
61．長 山  聡  組織再生 びまん浸潤大腸癌におけるTGF－βreceptortypeII発現低下の分子生物学  
的検討  
62．東   高 志  シミ ュ レ  超高速MRIによる顎運動解析  
63．福 田 秀 章  組織再生  イヌ腰椎人工椎間板のFEM解析  
64．鳥 羽 紀 成  臓器再建  イヌ座骨神経におけるコラーゲンスポンジ型人工末梢神経の置換手術  
65．中 井 隆 介  シ ミ ュ レ  岨囁力による顎顔面骨のリモデリングシュミレーションー古代から未来への  
顔の予想一  
66．A．N．balamurugan 器官形成 Intermuscularislettransplantation  
67．岸 上 義 弘  臓器再建  大の大腿骨骨幹部の骨再生  
68．村 上  弘  組織再生 骨芽細胞の悪性化に係わる新規遺伝子のクローニング  
69．野 口 哲 哉  臓器再建  コラーゲンスポンジを用いた尿路壁再生の試み  
70．下 岡   豊  組織修復  中空系モジュールを用いた大量細胞移植の検討  
71．妻   有 峯  シ ミ ュ レ  UHMWPEの酸化劣化による分子運動の変化  
72．慕  鷹  医用シス  チタン合金微粒子皮下埋込による各金属元素の体内分布に関する研究  
73．榊 原   裕  組織修復  心不全に対する心筋細胞移植の実験  
4－4 学術講演会・シンポジウム・研究会  
医工学フォーラム（2000．2．16，京大会館，主催 医工学フォーラム 筏 義人）  
1．バイオ人工肝臓の試作とその機能評価  岩田博夫，上田勇一郎，Paek，HyunJoon，下岡 豊，高 寅  
甲1，山岡義生，猪飼伊和夫，竹山 治2，筏 義人3（1組織修復材料  
学分野，2医学研究科・消化器外科学，3鈴鹿医療科学大学）  
2．SensibleHumanProjectにおけるMR  堤 定美，玄 丞休，南部敏之1，高橋 隆，松田哲也，小森 優2，  
Elastography（MRE）によるinvivo弾性率測 湊小太郎，菅 幹生3（1シュミレーション医工学分野，2医学研究科・  
定  医療情報部，3奈良先端科学技術大学院大学・情報科学センター）  
4・学術集会   
－107－  
A71几uαg月甲Or亡 20ββ  
池内 健，関戸 宏，日下 純，長澤貴司1，富田直秀2（1生体機械  
工学分野，2医用システム工学分野）  
富田直秀，原田恭治，慕 鷹1，池内 健2，岩田博夫3，岡 正典4，  






清水慶彦，中村達雄，堀 義生，岸上義弘，藤澤直子，校本和也，  
関根 隆，李 永浩，津田 透，上田寛樹，吉谷 信，鳥羽紀成，  
糸井真一，川口 智，茂野啓示，中原 貴，大西克則1，鈴木義久，  
西村善彦2，井上祐利，飯塚忠彦3，遠藤克昭4，野口哲哉，青山輝義，  
小川 修5，田村暢成，寺井 弘，岩倉 篤，米田正姶6（1臓器再建  
応用分野，2医学研究科・形成外科学，3医学研究科・口腔機能病態  
学，4医学研究科・高次脳科学講座，5医学研究科・泌尿器病態学，   
6医学研究科・心臓血管外科学）  
一宮本正章，顧 元駿，掘 洋，長田奈津紀，Balamurugan A，  
王 文敬，森元良彦，佐竹 晃，野澤由香，野澤真澄，井上一知1，  
川上義行，木下直子，山崎 透，許 宝友，荏 万興，今村正之2，  
玄 丞休，金 度勲3，清野 裕4，岩田博夫，田畑泰彦，村上能庸5，  
筏 義人6（1器官形成応用分野，2医学研究科・腫瘍外科学，3シュ  
ミレーション医工学分野，4医学研究科・病態栄養，5組織修復材料  
学分野，6鈴鹿医療科学大学）  








特別講演   
知的財産権の活用に向けて一大学へ期待するもの一 近藤隆彦（通商産業省特許庁長官・京都大学客員教授）  
第8回細胞療法研究会主催（2000．4 京都，当番世話人 器官形成応用分野 井上一知）  
第10回KyotoTCeIIConference（2000．6．16－17 京大会館，主催 再生免疫学）  
座長： 中内啓光   
勝部好裕，陸  敏，伊川友活，桂 義元，河本 宏（京大・再生  
研・再生免疫）  
陸  敏，河本 宏，伊川友活，勝部好裕，桂 義元（京大・再生  
研・再生免疫）  
清水千織1，河本 宏2，桂 義元2，中山俊憲1（1千葉大院・免疫発  
生，科技団・CREST，2京大・再生研・再生免疫）  
座長：生田宏一，阪口薫雄  
YeSangKyul，李 海天1，願 保年2（1京大・医・分子生物，  
2京大・遺伝子実験施設）  





Sessionl Progenitors   
l．Myeloid－erythroid系およびmyeloid－   
1ymphoid系列への分岐  










4．Coordinatedandorderedrearrangement of  
TCRa chaing6nes：Roleofsecondary   




妹尾 誠1，餅田尚子1，兵員洋一2，垣生園子1（1東海大・医・免疫，  
2京大・ウイルス研・信号伝達）  






王 荊荊1，妹尾 誠1，真員洋一2，垣生園子1（1東海大・医・免疫，  
2京大・ウイルス研・信号伝達）  
座長：広川勝星  









Session＝ 胸腺／胸腺外環境  
1．マウス腸管粘膜に散在するB220＋リンパ球小集  
積の解析  






4．胸腺上皮細胞の産生するGlia maturation  
factor（GMF）により未熟胸腺細胞の分化は  
CD4＋cD8‾亜集団側にシフトする  
SessionlV 転写因子と分化／機能発現  
1，トランスジェニックマウスを用いたT細胞におけ  
るBc16の機能解析  















佐藤健人1，布村 聡1，林啓太郎2，佐竹正延2，垣生園子1（1東海大・  
医・免疫，2東北大・加齢研）  





伊川友活，沈 恵卿，河本 宏，桂 義元（京大・再生研・再生免  
疫）  
沈 恵卿，伊川友活，河本 宏，桂 義元（京大・再生研・再生免  
疫）  
座長： 鍔田武志  
桑原一彦，藤村 睦，阪口薫雄（熊本大学・医・免疫学）  
饗場祐一，樋口哲也，鍔田武志（東京医歯大・難研・免疫）  
座長： 高浜洋介，小安重夫  
周 旭宇，八城有美，タイ旭光，ParkCheungSeog，浜岡利之，  
藤原大美（大阪大・医・バイオセ）  
高山哲朗，鈴木春巳，小安重夫（慶応義塾大・医・微生物学）  
布村 聡，佐藤健人，垣生園子（東海大・医・免疫）  
3．マウス胸腺リンパ腫においてIkarosは複数のメ  
カニズムで不活化されている   
4．Bcl－2を過剰発現させたIRF－1欠損マウスにお  
けるCD8＋T細胞分化の回復   
5．AMLl転写による胸腺丁細胞分化の制御、   
6．胸腺分化における転写因子AMLIの役割  
SessionV NK／NKT細胞   
1．卵白アルブミン特異的Ⅰ－Ad拘束性TCRトラン  
スジェニックマウス（Tgm）のクロノタイプ陽  
性NKT細胞は何を認識するか   
2．ClassI拘束性TCRtransgenicマウス（Tgm）  
におけるNKT細胞の産生   
3．胸腺前馬区細胞のNK系列への分岐とT細胞への分  
化能   
4．胸腺丁前馬区細胞のNK／DCへの分化能  
SessionVl胚中心  
1．胚中心B細胞制御に関わる分子   
2．CD40Lを介するシグナルによるトレランス串よ  
び胚中心内レパートリー選択の調節機構  
SessionVH 正・負の選択  
1．胸腺細胞のCD4十CD8＋からCD4十CD8‾への分  
化におけるCD5の役割   
2．T細胞の胸腺分化におけるCdk2の関与   
3．ポジティブセレクションにおいてc－Fos翻訳能  
と翻訳開始因子eIF－4Eの発現は相関する  
4．学術集会   
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SessionV＝ 抗原認識シグナル  




















SessionX 寛容・免疫制御  
1．CD25＋4＋T細胞による免疫制御の分子機構  
2．CD25＋T細胞の操作による腫瘍免疫の誘導 
棚橋雅幸，横山智輝，小林昌玄，藤井義敬（名市大・医・第2外科）   
長田拓哉，芹 裕幸，劉 慶理，吉野友康，松田 正，村口 篤  
（富山医薬大・医・免疫）  
鈴木 聡1，山口麻奈絵1，仲野 徹1，樗木俊聡2，小安重夫2，鍔田  
武志3（1阪大・微研，2慶応大・微生物学，3東京医科歯科大・難研・  
免疫）  
座長：湊 長博  
坂倉純子1，安田好文2，木村恵利香1，緒方正人2，濱岡利之2，小杉  
厚1（1阪大・医・保健学科，2バイオセ・腫瘍発生）  
安田好文1，小杉 厚2，永福正和2，皆木康子2，濱岡利之1（1阪大・  
医・バイオセ・腫瘍発生，2保健学科）  
田中義正，湊 長博（京大院・生命科学）  
横須賀忠1，高瀬 完1，高橋秀実2，荒瀬 尚1，斉藤 隆1（1千葉大・  
院医・遺伝子制御，2日本医大・微生物免疫）  
座長：斉藤 隆，中山俊憲  






高瀬 完，竹内 新，斉藤 隆（千葉大・院・医・遺伝子制御）  
荒瀬 尚，椎名律子，大塚 誠，荒瀬規子，斉藤 隆（千葉大・院・  
医学研究科・遺伝子制御）  
座長  坂口志文，鈴木 元  
清水 淳1，高橋武司2，山崎小百合2，坂口志文2（1都老人研・免疫  
病理，2京大・再生研・生体機能調節）  
山崎小百合1・2，清水 淳3，西岡 清2，坂口志文1（1京大・再生研・  
生体機能調節，2東京医科歯科大・医・皮膚科，3都老人研・免疫病  
理）  
中田有紀子1，中川憲一2，蓼沼磨貴2，鈴木 元3（1放医研・1第3  
研究グループ，2放射線障害医療，3放影研・臨床研究部）  
常世田好司，辻川和丈，山元 弘（阪大・院・薬学研究科・細胞生  
理学）  








第22回ガットホルモンカンファレンス主催（2000．7 静岡，会長 器官形成応用分野 井上一知）  
第3回近畿外科病態研究会主催（2000．10 大阪，当番世話人 器官形成応用分野 井上一知）  
4．学術集会  
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文部省科学研究費・特定領域研究（B）「生殖細胞系列の制御と発生工学」による公開シンポジウム   
「生殖細胞と再プログラム化一生殖系列研究と生殖工学・クローン動物」  
（2000．11．23 キャンパスプラザ京都；主催 発生分化研究分野 中辻憲夫）  
中 辻 憲 夫（京大再生研）  
松 居 靖 久（大阪府母子センター）  
野 瀬 俊 明（三菱化学生命研）  
蓬 田 健太郎（阪大微生物病研）  
篠 原 隆 司（京大医学部）  
若 山 照 彦（ロックフェラー大）  
角 田 幸 雄（近畿大農学部）  
小 倉 淳 郎（国立感染症研）  
河 野 友 宏（東京農大農学部）  











4．学術集会   
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（京都大学大学院医学研究科教授）   
（京都大学大学院医学研究科教授）   
（京都大学大学院工学研究科教授）   
（京都大学大学院工学研究科教授）  
（京都大学大学院医学研究科教授）  
竹 市 雅 俊  
中 尾 一 和  
西 川 伸 一  
升 田 利史郎  
荒 木 光 彦   
塩 田 浩 平  
◆京都大学再生医科学研究所職員（平成13年1月1日現在）◆  
所 長  山 岡 義 生  
■生体機能学研究部門■   
〈細胞機能調節学分野〉  
教授：永田和宏  助手：細川暢子，久保田広志  講師（非常勤）：吉田賢右，矢原一郎，天野富美夫  
技官：島田道子  事務補佐員：上田玉美  
〈生体微細構造学分野〉  
教授：鈴木康弘  講師：平芳一法  講師（非常勤）：花田敬吾，樋口京一   技官：小岸久美子  
〈生体機能調節学分野〉  
教授：坂口志文，助教授：石田靖雅  講師（非常勤）：中鶴修一，坂口教子  技能補佐員：石田嘉子，  
山本恵津子   
〈シミュレーション医工学分野〉  
教授：堤 定美  助教授：玄 丞休  講師（非常勤）：南部敏之，茂木伸夫  非常勤研究員：彰 春  
岩，中島直喜  教務補佐員：松村和明，中井隆介  事務補佐員：上村幸代，布施晴番  
〈生体再建学分野（国内客員）〉  
教授：児玉 亮  助教授：小阪美津子  
暮生体組織工学研究部門■   
〈生体分子設計学分野〉  
教授：開 祐司  助教授：宿南知佐  講師（非常勤）：近藤 淳，手塚建一，渥美忠男 リサーチア  
ソシエイト：本多淳一，柴田洋之  技術補佐員：濱島久美子  
5．協議員・教職員名簿  
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〈生体材料学分野〉  
教授：田畑泰彦  助手：山本雅哉  教務補佐員：洪  流  事務補佐員：高崎みゆき  
〈組織修復材料学分野〉  




■再生統御学研究部門■   
〈発生文化研究分野〉  
教授：中辻憲夫  助教授：欝藤哲一郎  助手：多田 高 リサーチアソシエイト：末盛博文  技術  
補佐員：森部江美子，増井美哉子，田中ます子，山本ひろ美，忽那純子  事務補佐員：酒井睦美，久世敦  
美   
〈再生誘導研究分野〉  
教授：笹井芳樹  助教授：細川呂則  助手：河崎洋志  講師（非常勤）：野口 悟，清木 誠  技  
官：松下隆毒  非常勤研究員：村上龍庸  研究支援推進員：松田園子，池田容子  技術補佐員：棟木  
誠，中野由香里，西山あやか  技能補佐員：渡辺知子  事務補佐員：湯浅貴子  
〈再生増殖制御学分野〉  
教授：瀬原淳子  助手：柴崎知浩  講師（非常勤）：早渕尚文  非常勤研究員：黒原一人  事務補  
佐員：片岡和美   
〈再生免疫学分野〉  
教授：桂 義元  助教授：喜納辰夫  助手：藤本真慈  講師（非常勤）：佐渡敏彦，高沖宗夫，河本  
宏  技官：高沖悠子  技能補佐員：中川澄江  
■生体システム医工学研究部門■   
〈医用システムエ学分野〉  
助教授：富田直秀  講師（非常勤）：脇谷滋之 リサーチアソシエイト：慕  鷹  
〈生体機械工学分野〉  





5．協議員・教職員名簿   
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教授：岡 正典 助教授：戸口田淳也 講師（非常勤）：速水 尚 非常勤研究員：村上 弘 事  
務補佐員：安田尚代  
〈器官形成応用分野〉  
教授：井上一知 助教授：宮本正章 講師（非常勤）：塚田敬義，野澤真澄，角昭一郎，中井一郎，藤  
沢 章，千葉敏行，佐竹克介 非常勤研究員：藤間真紀 事務補佐員：安田美保  
〈臓器再建応用分野〉  
教授：清水慶彦 助教授：中村達雄 講師（非常勤）：早川克己 リサーチアソシエイト：大西克則，  




施設長事務取扱（兼）：山岡義生 助教授：前田道之 講師（非常勤）：池原 進 技官：出口央士  
研究支援推進員：安岡倉一，岸本好子，高橋一郎，石丸英典，山尾勝美，中野 孝 技能補佐員：人見博子，  
古卿智英   
〈電子顕微鏡室〉  
技官：増田 稔  
〈研究室〉  
技官：本間トキヱ，今井保代  
■事務部■   
事 務 長：大内 忠  
庶務掛長：八木走行  主任：野田敬子  事務官：木戸場大輔  
研究協力掛長：三上隆典  主任：吉田善弘，岩田容子  事務補佐員：中瀬安子，能田直子  
会計掛長：大谷敏美  事務官：原田晶夫，八木 司  事務補佐員：戸嶋素子  
5．協議員・教職員名簿  
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